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Amuvuttra (wutrisyran) 0T.423.1.45.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Medison Pharma sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Medison Pharma sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z
pozn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Medison Pharma sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930
z pozn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (z. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: dane osobowe
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analiza ekonomiczna
zdarzenia niepozadane (adverse events)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

0T.423.1.45.2024

dziedziczna amyloidoza transtyretynowa (ang. hereditary transthyretin amyloidosis; variant

transthyretin amyloidosis)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. best supportive care)
cena detaliczna

Canada’s Drug Agency L’Agence des medicaments du Canada
analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Dziedziczna amyloidoza transtyretynowg

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Istotnos¢ statystyczna

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.

z 2024 r. poz. 686)

lata zycia (life years)

zmodyfikowany wskaznik masy ciata (ang. modified body mass index)
réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

skala niepetnosprawnosci powigzanej z neuropatig (ang. Neuropathy Impairment Score plus)
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liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

patisyran

produkt krajowy brutto

placebo

placebo

polineuropatia

skala niepetnosprawnosci w polineuropatii (ang. polyneuropathy disability)
poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 1 marca 2023 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz. 2345)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

bfad standardowy (standard error)

maty interferujgcy kwas rybonukleinowy (SiRNA, ang. small interfering ribonucleis acid)
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

czas trwania leczenia (ang. time on treatment)

transtyretyna

kwas taurourodeoksycholowy

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
witrisyran

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 23.07.2024 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1554.2024.14.DGO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
e Amvuttra (wutrisyran), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg/0,5 ml, 0,5 ml,
GTIN: 04150181110077;
= Whnioskowane wskazanie:

.Leczenie dorostych pacjentéw z polineuropatia w | lub Il stadium zaawansowania w przebiegu
dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ICD-10 E85.1)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

— Amvuttra (wutrisyran), roztwéor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg/0,5 ml, 0,5 ml,
GTIN: 04150181110077:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holandia

Whnioskodawca

Medison Pharma sp. z o.0.
Hrubieszowska 2

01-209 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 23 lipca 2024 r., znak PLR.4500.1554.2024.14.DGO (data wptywu do AOTMIT 23 lipca 2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pozn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Amuvuttra (wutrisyran), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg/0,5 ml, 0,5 ml,
GTIN: 04150181110077;

W ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych pacjentdw z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania
w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ICD-10 E85.1)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13 sierpnia 2024 r., znak
0T.423.1.45.2024.2.DPM Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 4 pazdziernika 2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Amvuttra stosowanego w leczeniu dziedzicznej amyloidozy

transtyretynowej u dorostych pacjentéw z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania; | EGTIGNE
N S S 215202, 2024 1.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Amvuttra stosowanego w leczeniu dziedzicznej amyloidozy

transtyretynowej u dorostych pacjentéw z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania; [l NREEEN
I 21523, 2024

e Analiza ekonomiczna dla leku Amvuttra stosowanego w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej

u doros’fich iaclentéw z iolineuropatia w | lub Il stadium zaawansowania; [ INEGEGEGEGEGEGEEEE

Warszawa, 2024 r.
e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Amvuttra stosowanego w leczeniu dziedzicznej amyloidozy

transtyretynowej u dorostych pacjentéw z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania; [l NEEEEEN
, Warszawa, 2024 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Amvuttra zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Ministra
Zdrowia, Warszawa, wrzesien 2024 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Amvuttra (wutrisyran), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg/0,5 ml, 0,5 ml,
GTIN: 04150181110077,

Kod ATC

Inne leki wptywajace na uktad nerwowy, NO7XX18

Substancja czynna

wutrisyran

Droga podania

Wstrzyknigcie podskorne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Amvuttra zawiera wutrisyran, ustabilizowany chemicznie, dwuniciowy, maty interferujgcy
kwas rybonukleinowy (siRNA, ang. small interfering ribonucleis acid), ktérego dziatanie jest ukierunkowane
swoiscie na przekaznikowy RNA (mRNA) kodujgcy wariantowg i niezmutowang (dzikiego typu)
transtyretyne (TTR) i ktéry jest zwigzany wigzaniem kowalencyjnym z ligandem zawierajgcym trzy reszty
N-acetylogalaktozaminy (GalNAc), co umozliwia dostarczenie siRNA do hepatocytow.

W naturalnym procesie zwanym interferencjg RNA (RNAI) wutrisyran wywotuje katalityczny rozpad mRNA
TTR w watrobie, a w efekcie zmniejszenie stezenia wariantowego i niezmutowanego biatka TTR
W surowicy.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Leczenie dorostych pacjentéw z polineuropatig w | lub 1l stadium zaawansowania w przebiegu dziedziczne;j
amyloidozy transtyretynowej (ICD-10 E85.1).

Kryteria kwalifikacji

Kryteria kwalifikacji:

1) wiek 18 lat i wiecej;

2) rozpoznanie amyloidozy transtyretynowej (ATTR);

3) posta¢ dziedziczna ATTR potwierdzona wynikiem badania genetycznego;

4) stwierdzona polineuropatia stadium | lub 1l wg klasyfikacji Cautinho (stadium | — pacjent chodzacy
samodzielnie z objawami polineuropatii; stadium Il — pacjent chodzacy z jedno- lub obustronnym
podparciem z objawami polineuropatii), jako skutek ATTR;

5) znaczna progresja polineuropatii pomimo zastosowania dotychczasowo prowadzonego leczenia lub
wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych prowadzenie dotychczasowej terapii;

6) nieobecnos$¢ zaawansowanej kardiomiopatii (klasa NYHA 3 lub 4);
7) wykluczenie wystepowania innej postaci amyloidozy;

8) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

9) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspdlistniejgcych stanowigcych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego, w tym zaawansowanych choréb lub uszkodzen narzadéw
skutkujgcych ztlym rokowaniem;

10) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL;

11) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia;

12) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Leczniczego.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni substancjg czynng finansowang w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii (za wyjgtkiem trwajgcych badan klinicznych tego leku), pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Do programu wigcza sie, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, w celu zapewnienia kontynuacji terapii

pacjentki wytgczone z programu w zwigzku z cigzg, ktére w momencie wytgczenia spetniaty pozostate
kryteria przedtuzenia leczenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego lub Zespdt Koordynujgcy decyzji
0 wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Znaczna progresja choroby pomimo leczenia wutrisyranu, definiowana jako progresja polineuropatii
do stadium Il wg klasyfikacji Cautinho (pacjent nie chodzi samodzielnie) lub progresja objawow
kardiomiopatii do klasy NYHA Il lub IV, wymaga jednogto$nej zgody lekarza prowadzgcego oraz Zespotu
Koordynacyjnego co do zasadnosci kontynuacji terapii.

Kryteria wylaczenia

1) nieskutecznos¢ terapii stwierdzona na wizycie monitorujgcej leczenie po 12 miesigcach leczenia
definiowana jako progresja polineuropatii do stadium 1l wg klasyfikacji Cautinho;

2) znaczna progresja choroby pomimo podjetego leczenia (zgodnie z definicja przyjeta w pkt 2. Okreslenie
czasu leczenia w programie), gdy w opinii lekarza prowadzacego nie ma zasadnosci do kontynuaciji terapii;
3) wystgpienie chordb lub stanéw, ktdre wedlug oceny lekarza prowadzacego uniemozliwia jg dalsze
prowadzenie leczenia;

4) wystagpienie objawéw nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze stosowanych lekéw lub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg leku, uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

5) wystagpienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

6) okres cigzy lub karmienia piersia;

7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym dotyczacych okresowych badan

kontrolnych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego
opiekuna prawnego.

Dawkowanie

Zalecana i jednocze$nie maksymalna dawka wutrisyranu to 25 mg podawane podskérnie co 3 miesiace.

Modyfikacja dawkowania

Sposoéb podawania, zmniejszenie dawki oraz ewentualne czasowe wstrzymania leczenia lub wydtuzenia
odstepu pomiedzy kolejnymi dawkami prowadzone zgodnie z aktualng ChPL.

Badania przy kwalifikacji

1) badanie podmiotowe oraz przedmiotowe;

2) sekwencjonowanie genu transtyretyny (TTR) — w przypadku braku wyniku badania w dokumentaciji
medycznej;

3) potwierdzenie rozpoznania polineuropatii i ocena stopnia jej zaawansowania poprzez nastepujgce
badania:

a) badanie neurologiczne z oceng sity migsniowej, odruchéw S$ciegnistych, czucia dotyku, bolu,
temperatury, utozenia i wibracji za pomoca skali NIS — Neuropathy Impairment Score:

b) badanie przewodnictwa nerwowego nerwéw ruchowych i czuciowych 4-kornczynowo;

c) ocena czynnosci ukfadu autonomicznego z wykorzystaniem kwestionariusza CADT (Compound
Autonomic Dysfunction Test);

d) ocena obecnosci i nasilenia bélu neuropatycznego za pomocg skali wzrokowo-analogowej (0-10)
VAS — Visual Analogue Scale;

e) 10-metrowy test marszowy lub test 6-minutowego chodu — w zalezno$ci od stopnia zaawansowania
choroby.

f) okreslenie stadium polineuropatii wg klasyfikacji Cautunho.

4) badanie scyntygraficzne serca z zastosowaniem radioizotopu 99mTc-DPD lub 99mTc-PYP lub 99mTc-
HMDP (mozliwe wykorzystanie wyniku badania z dokumentacji medycznej pacjenta) lub USG serca —
wybor badania do decyzji lekarza prowadzgcego;

5) okreslenie klasy NYHA;

6) konsultacja kardiologiczna wykonana w ciggu miesigca przed kwalifikacjg oceniajgca obecnosé
kardiomiopatii w przebiegu ATTRv (na podstawie badania z pkt 4 oraz stopien jej zaawansowania
(okreslenie klasy NYHA);

7) badania laboratoryjne krwi/ surowicy: morfologia krwi z rozmazem; uktad krzepniecia: APTT, INR; AST,
ALT, TSH, bilirubina, mocznik, kreatynina, eGFR, glukoza, biatko catkowite, albumina, prealbumina;

8) badanie moczu: ogdine, ocena albuminurii i pro teinurii;

9) konsultacja nefrologiczna — opcjonalnie;

10) pomiar wskaznika mBMI (modified body mass index);

11) stezenie witaminy A w surowicy krwi (badanie wykonane w ciggu ostatnich 3 miesiecy);

12) konsultacja okulistyczna ukierunkowana na zmiany zwigzane z ATTRv i powiktaniami okulistycznymi
niedoboru witaminy A;

13) hemoglobina glikowana;

14) diagnostyka biatka monoklonalnego (metodg immunofiksacji) w surowicy i w moczu oraz wolne
tancuchy lekkie w surowicy krwi (FLC);

15) stezenie wit. B12 w surowicy.
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1) ocena stopnia zaawansowania polineuropatii poprzez nastepujace oceny:

a) badanie neurologiczne z oceng sity migsniowej, odruchéw Sciegnistych, czucia dotyku, bdlu,
temperatury, utozenia i wibracji za pomoca skali NIS — Neuropathy Impairment Score:

b) ocena czynnosci uktadu autonomicznego z wykorzystaniem kwestionariusza CADT (Compound
Autonomic Dysfunction Test);

c) badanie przewodnictwa nerwowego nerwéw ruchowych i czuciowych 4-konczynowo;

d) ocena obecnosci i nasilenia bélu neuropatycznego za pomocg skali wzrokowo-analogowej (0-10)
VAS — Visual Analogue Scale;

e) 10-metrowy test marszowy lub test 6-minutowego chodu — w zaleznosci od stopnia zaawansowania
choroby;

f) okreslenie stadium polineuropatii wg klasyfikacji Cautunho.

2) konsultacja kardiologiczna — z okresleniem klasy NYHA — wykonana w ciggu miesigca przed wizytg
monitorujgca;

3) badania laboratoryjne krwi/ surowicy: morfologia krwi z rozmazem; uktad krzepniecia: APTT, INR; AST,
ALT, bilirubina, mocznik, kreatynina, eGFR, glukoza, biatko catkowite, albumina, prealbumina;

4) badanie moczu: ogodlne, ocena albuminurii i proteinurii;

Monitorowanie leczenia

5) konsultacja nefrologiczna — opcjonalnie;

6) pomiar wskaznika mBMI (modified body mass index);

7) konsultacja okulistyczna ukierunkowana na zmiany zwigzane z ATTRv i powiklaniami okulistycznymi
niedoboru witaminy A — opcjonalnie;

8) stezenie witaminy A — wynik do 1 miesiaca.

Badania wykonuije sig¢ co 6 miesiecy, za wyjatkiem badan pkt. 1c) oraz 8 ktére wykonuje sie nie rzadziej
niz co 12 miesiecy.

Zespot Koordynacyjny w celu monitorowania adekwatnej odpowiedzi na leczenie, na podstawie danych

gromadzonych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych podsumowuje wyniki
leczenia w programie lekowym na koniec kazdego roku.

Zrédto: ChPL Amvuttra, Uzgodniony Program Lekowy

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrzesnia 2022 r. (EMA)

Produkt leczniczy Amvuttra jest wskazany do stosowania w leczeniu dziedzicznej amyloidozy
transtyretynowej (hATTR, ang. hereditary transthyretin-mediated amyloidosis) u dorostych pacjentéw
z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Tak (w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (hATTR, ang. hereditary transthyretin-mediated

Sl Ui Slem s amyloidosis) u dorostych pacjentéw z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Zrédto: ChPL Amvuttra, Orphan Maintenance Assessment Report 15 wrzeénia 2022

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Amvuttra podlegat wczesniejszej ocenie Agenciji. W 2023 r. technologia medyczna zostata
umieszczona na liscie 33 technologii lekowych zakwalifikowanych do oceny w ramach technologii lekowych
0 wysokim poziomie innowacyjnosci we wskazaniu: Leczenie dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (hATTR)
u dorostych pacjentéw z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania. Finalnie, technologia nie znalazta sie
w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci.

W opracowaniu zbiorczym dotyczgcym podsumowania wynikéw dla technologii lekowych zakwalifikowanych
do oceny w ramach opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci wskazano,
iz ,Zaufanie do oszacowanego efektu interwencji jest ograniczone, a rzeczywisty efekt moze sie rézni¢
od wykazanego w badaniach klinicznych. Jest niepewne jak wyniki badania przektadajg sie na istotne klinicznie
efekty dla pacjentéw. W badaniu klinicznym nie oceniano wplywu terapii na przezycie pacjentéw, pomimo
potencjalnie stosunkowo krotkiej mediany przezycia pacjentéw od momentu diagnozy”.t

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/tli/8010-wykaz-tli-2023 (dostep: 7.10.2024 r.)
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu Amvuttra (wutrisyran), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg/0,5 ml, 0,5 ml, GTIN:
netto 04150181110077: 281 697,90 PLN.

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Amvuttra (wutrisyran) w ramach
proponowanego programu lekowego ,Leczenie dorostych pacjentéw z polineuropatia w | lub Il stadium
zaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ICD-10 E85.1)".

Zaproponowana w ramach

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa (szczegéty w rozdz. 3.1.2.1 AWA)
nie budza zastrzezen. W opinii analitykow Agencji proponowany RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10 E85.1 Amyloidoza dziedziczna lub rodzinna, posta¢ neuropatyczna

Definicja

Dziedziczna amyloidoza transtyretynowa (hATTR) z polineuropatig to ciezka, rzadka, heterogenna choroba
wielouktadowa z dominujgcym uszkodzeniem obwodowego uktadu nerwowego, spowodowana mutacjami
w genie kodujgcym tarnstyretyne (TTR). Na skutek polineuropatii dochodzi do ostabienia i zaniku miesni konczyn,

utraty mozliwosci chodzenia, az do catkowitego unieruchomienia chorego. Choroba wigze sie z szybko
postepujacg utratg jakosci zycia i prowadzi do przedwczesnego zgonu.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania (chorobowosé¢) hATTR z polineuropatig na swiecie wynosi okoto 10 000 pacjentow.
W Europie zapadalnos¢ szacuje sie 0,3 nowych przypadkéw rocznie na 1 milion mieszkahcdw, przy czym
wiekszos$¢ przypadkow wystepuje w Portugalii, Francji, Wtoszech i Wielkiej Brytanii.

Rokowanie

Zgodnie z danymi literaturowymi przezycie pacjentdw z hATTR zalezy od czasu od wystgpienia objawow
do rozpoznania, a takze od wieku zachorowania. Mediana przezycia po rozpoznaniu choroby wynosi ok. 4,7 roku
(zakres od 1,3 do 24,8 roku), u pacjentéw z kardiomiopatig przezycie jest krétsze (3,4 roku) (Adams 2022).

Zrédto: Raport TLI Amvuttra
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ w latach 2014-2023 liczebno$¢ dorostych pacjentéw, u ktérych sprawozdano rozpoznanie
amyloidoza dziedziczna lub rodzinna, postaé neuropatyczna (ICD-10: E85.1) stopniowo wzrastata, w 2014 roku
ww. wskazanie sprawozdano u jednego pacjenta zas w 2023 roku u 23 pacjentéw. Nalezy przy tym zaznaczyc,
ze Swiadczenia z zakresu genetyki, sprawozdano u tgcznie 7 pacjentéw. Badanie genetyczne jest wymagane
do potwierdzenia rozpoznania ATTRv. Ponadto, warto zaznaczy¢, ze w oparciu o dane NFZ nie mozna okresli¢
ilu pacjentdw z rozpoznaniem amyloidoza dziedziczna lub rodzinna, posta¢ neuropatyczna spetnia kryteria
wigczenia do leczenia, m.in. ma stwierdzong polineuropatie stadium | lub Il wg klasyfikacji Coutinho.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Liczba pacjentdw z rozpoznaniem amyloidoza dziedziczna lub rodzinna, posta¢ neuropatyczna
(ICD-10: E85.1) w okresie 2014 r. — 2023 r. (zrédto: baza SWIAD)

Pacjenci (unikalne numery id) Wiek 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
<18 lat 0 0 0 0 1 1 0 0 0 1
U ktoérych sprawozdano kod gtéwny lub
wspotwystepujacy wg CD-10: E85.1 2 18 lat L 4 3 4 6 9 5 9 13 22
Ogotem 1 4 3 4 7 9 5 9 13 23
U ktorych sprawozdano kod gtéwny lub | <18 lat 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
wspotwystepujacy wg CD-10: E85.1 oraz
sprawozdano $wiadczenie w zakresie | =18 lat 0 0 0 0 0 0 0 1 0 6
genetyki (kod produktu kontraktowego:
02.1210.001.02, 02.1210.401.02) Ogotem 0 0 0 0 0 0 0 1 0 6

Eksperci Kkliniczni

W toku prac nad raportem nie otrzymano opinii ekspertow klinicznych.
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu hATTR przeprowadzono wyszukiwanie
wolnotekstowe za pomocg wyszukiwarki internetowej z wykorzystaniem haset: hATTR/amyloidosis,
polyneuropathy, guidelines/recommendations/treatment/consensus.

Przeszukano réwniez nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e International Society of Amyloidosis (ISA) https://www.isaamyloidosis.org/,
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/,
¢ Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) https://ptneuro.pl/,
e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK) (https://ptkardio.pl/).
e Association of British Neurologists (ABN) https://www.theabn.org/,
e American Academy of Neurology (AAN) https://www.aan.com/,
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) https://www.sign.ac.uk/,
e Cambridge University Press & Assessment (https://www.cambridge.org/),
e World Heart Federation (WHF) https://world-heart-federation.org/,
e American Heart Association (AHA) https://www.heart.org/,

e American College of Cardiology (ACC) https://www.acc.org/,
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Wyszukiwanie przeprowadzono w 8 pazdziernika 2024 r. i ograniczono do wytycznych opublikowanych po dacie
rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych po 15 wrzesnia 2022 r. W ramach
wyszukiwania odnaleziono 5 publikacji dotyczgcych leczenia amyloidozy transtyretynowej: polskie (PTK 2023),
miedzynarodowe (WHF 2023, ISA 2022), amerykanskie (ACC 2023) oraz kanadyjskie (CNSF 2022).

W ramach leczenia pierwszej linii polineuropatii w przebiegu ATTRv w polskich wytycznych wymieniony jest
tafamidis, nastepnie w ramach 1l linii lub przy chorobie bardziej zaawansowanej wutrisyran, patisyran oraz
inotersen. Dodatkowo jako inne terapie mozliwe do zastosowania wymieniono diflunisal (off-label),
doksycyklina/TUDCA oraz immunoterapie (terapia na wczesnym etapie badan klinicznych).

W pozostatych wytycznych nie wskazano podziatu na linie leczenia, jako gtéwne terapie celowane w leczeniu
polineuropatii w przebiegu ATTRv wymieniane sa: tafamidis, patisyran, wutrisyran, inotersen oraz diflunisal.
W wytycznych wskazano takze na mozliwos¢ przeszczepienia watroby, jednak skuteczno$é zabiegu zalezy
od wystepujgcych mutacji, ponadto preferowanym sposobem leczenia sg technologie lekowe (m.in. ze wzgledu
na powikfania oraz koniecznos¢ dozywotniego stosowania immunosupresji).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Terapie celowane w leczeniu ATTR
Terapie celowane
e  Tafamidis rekomendowany w leczeniu pacjentdéw z polineuropatiag i kardiomiopatia w przebiegu ATTRYy;

. Diflunisal wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu polineuropatii w przebiegu ATTR, jednak nie zostat
zatwierdzony w tym wskazaniu.

. Patisyran:
e Wutrisyran wskazany do stosowania u pacjentéw z ATTRv przebiegajgca z polineuropatia.

. Inotersen jest zatwierdzony przez FDA i EMA do leczenia pacjentoéw z amyloidozg ATTRv z fagodng do
umiarkowanej postacig polineuropatii (I-ll stopien).

WHF 2023 . Eplontersen (w trakcie badan — wyniki koncowej analizy w 66. tygodniu wykazaty, ze eplontersen
(Miedzynarodowe) zatrzymat progresje neuropatii i znaczaco poprawit jakos¢ zycia pacjentéw w poréwnaniu z placebo, przy
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa).

e  Doksycyklina/TUDCA i immunoterapia (w fazie badan klinicznych)
Leczenie podtrzymujace:

e  ¢wiczenia o lekkiej lub umiarkowanej intensywnosci mogg pomac ztagodzi¢ bdl i zmeczenie u pacjentow
z amyloidoza,

e wsparcie fizjoterapeuty oraz dietetyka ma kluczowe znaczenie w leczeniu amyloidozy,

e  opieka paliatywna obejmujgca m.in.: leczenie objawowe dostosowane do stanu pacjenta oraz wsparcie
psychologiczne.

Poziom dowoddw i rekomendaciji: nie podano

Leczenie polineuropatii w przebiegu ATTRv w stadium 1-2
Leczenie swoiste

I linia leczenia:
PTK 2023 e  Tafamidis (stadium I).
(Polska) I linia leczenia:

. Patisyran (stadium I-11),
. Inotersen (stadium I-11),

e Wautrisyran (stadium I-l).
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Rekomendowane interwencje

Kardiomiopatia Tafamidis

Kardiomiopatia Tafamidis

o Patisiran®
Kardiqmlopana oraz Tafamidis Inotersen”
polineuropatia Vutisiran®

‘ ‘ Patisiran®
Polineuropatia Tafamidis® Inotersen”

Vutisiran®

Dodatkowo wymienione:
e  Diflunisal,

e  Doksycyklina/TUDCA (badania eksperymentalne wykazaty, ze moga wptywaé na spowolnienie progres;ji
ATTR),

e Immunoterapia (wykorzystanie przeciwciat, ktérych dziatanie prowadzi do usuwania ztogéw amyloidu
z narzadéw — terapia na wczesnym etapie badan klinicznych).

Leczenie objawowe:
. rehabilitacja,

e dieta (obnizenie spozycia soli oraz ttuszczéw nasyconych)

e farmakoterapia w przypadku bélu neuropatycznego i dysfunkcji autonomicznych,

e  operacja zespotu ciesni nadgarstka lub operacja stenozy kanatu kregowego odcinka ledzwiowego.
Poziom dowodéw i rekomendacii: nie podano

ACC 2023

(Stany
Zjednoczone
Ameryki)

Wytyczne leczenia neuropatii w przebiegu amyloidozy

Obecnie istniejg trzy leki zatwierdzone przez FDA (patisyran, wutrisyran, inotersen) do stosowania w polineuropatii
w przebiegu ATTRv (w Europie do stosowania w polineuropatii zatwierdzony jest takze tafamidis). W gtéwnych
badaniach klinicznych, na poziomie kohorty, wszystkie trzy leki powodowaty stabilizacje lub odwrécenie progresji
choroby (pod wzgledem neuropatii i jakosci zycia) w stosunku do stanu wyj$ciowego przed leczeniem.

Wczesna diagnoza i rozpoczecie terapii sg istotnymi czynnikami, poniewaz pacjenci, u ktérych leczenie wdrozono
wczesniej osiggaja lepsze wyniki pod kgtem neuropatii i jakosci zycia niz ci, u ktérych leczenie jest opéznione o 1
rok lub dtuze;.

Funkcjg transtyretyny jest transport retinolu, dlatego w trakcie terapii lekami wyciszajgcymi TTR konieczna jest
codzienna suplementacja witaminy A w dawce 3000 IU.

W przypadku terapii patisyranem mogg wystapi¢ reakcje zwigzane z infuzjg, dlatego zaleca sie podanie
kortykosteroidéw, acetaminofenu i lekéw przeciwhistaminowych (blokery H1 i H2) co najmniej 60 minut przed
infuzja.

Inotersen moze powodowac reakcje w miejscu wstrzyknigcia, a takze matoptytkowosc¢ i kiebuszkowe zapalenie
nerek. Z tego powodu w trakcie leczenia nalezy kontrolowac liczbe ptytek krwi (co tydzien) oraz stezenie kreatyniny
w surowicy i stosunek biatka do kreatyniny w moczu (co 2 tygodnie).

Diflunisal i tafamidis sg stabilizatorami TTR, ktére réwniez spowalniajg progresje polineuropatii w przebiegu ATTRv.
Jednakze tafamidis nie zostat dopuszczony przez FDA w leczeniu polineuropatii ATTRv, mimo ze zostat
zatwierdzony do stosowania w ATTR-CM. Diflunisal okazat sie skuteczny w spowolnieniu progresji polineuropatii
ATTRy, ale nie jest zatwierdzony przez FDA w tym wskazaniu.

W ramach leczenia objawowego obejmujgcego fizykoterapig, leczenie bolu neuropatycznego i zaburzen
autonomicznych stosowane sg:

e  Pregabalina, gabapentyna i duloksetyna moga by¢ korzystne w przypadku bélu neuropatycznego.

e  Trojcykliczne (trojpierscieniowe) leki przeciwdepresyjne, ktére sga powszechnie stosowane w celu
zmniejszenia bolu neuropatycznego, mogg wykazywaé nasilone dziatania niepozadane u wielu
pacjentéw z neuropatig amyloidowa, u ktérych moze takze wystepowac niedocisnienie ortostatyczne lub
inne objawy autonomiczne, takie jak zatrzymanie moczu, zaburzenia erekcji, lub zaparcia. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze starsi pacjenci z amyloidozg sg bardziej narazeni na skutki uboczne tych lekow.
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Rekomendowane interwencje

. Niedocisnienie ortostatyczne moze ulec poprawie po zwigkszeniu przyjmowaniu ptyndw, tabletek
solnych, fludrokortyzonu, midodryny lub droksydopy, chociaz interwencje te moga by¢ stabo tolerowane
u pacjentow z niewydolnoscig serca spowodowang zajeciem mies$nia sercowego.

. Pirydostygmina jest kolejng mozliwoscig leczenia niedocisnienia ortostatycznego, w przypadku ktérej nie
obserwuje sie ryzyka zatrzymania ptynéw lub nadcisnienia tetniczego.

. Pomocne moze by¢ réwnie uzywanie podkolandwek lub ponczoch uciskowych oraz opasek uciskowych
na brzuch (u pacjentow, ktorzy je tolerujg).

. Obecnie nie ma dowodéw na to, ze stabilizatory TTR lub leki wyciszajgce TTR sg korzystne
w polineuropatii zwigzanej z amyloidozg ATTRwt.

. Obecnie nie ma rowniez dowodoéw, ze leki te sg korzystne w przypadku zespotu cie$ni nadgarstka lub
stenozy kregostupa zwigzanej z amyloidoza. W takich sytuacjach leczenie obejmuje fizjoterapie, aparaty
ortopedyczne lub interwencje chirurgiczna.

Poziom dowoddw i rekomendaciji: nie podano

Wytyczne leczenia amyloidozy TTR

Inotersen oraz patisyran sg zalecane do stosowania w ramach | linii leczenia w celu powstrzymania progresji
neuropatii oraz poprawy polineuropatii we wczesnym i péznym stadium.

Podejscie multidyscyplinarne jest wymagane w celu optymalizacji leczenia oraz ustalenia terapii w | linii u pacjentéw

(Miedzynarodowe)

CNSF 2022 z postacig mieszang (polineuropatig oraz kardiomiopatia).
(Kanada) Majgc na uwadze istotne powiktania okotooperacyne oraz konieczno$¢ dozywotniej immunosupresiji, ortotopowe

(standardowe) przeszczepienie watroby nie powinno by¢ leczeniem I linii.
U pacjentéw z ATTRh-PN zaleca sie konwencjonalne leczenie ZCN, z wczesng operacjg uwalniajaca.
Poziom dowodéw i rekomendacii: nie podano
Leczenie ATTRv
Leczenie modyfikujgce przebieg choroby
Gtoéwne strategie terapeutyczne w amyloidozie ATTR obejmuja:

e zahamowanie syntezy amyloidogennego TTR: przeszczepienie watroby, siRNA (wutrisyran, patisyran),
ASO (inotersen) CRISPR/Cas9,

. stabilizacje natywnej struktury tetramerowej TTR: diflunisal, tafamidis i AG10,

. usuwanie amyloidu ATTR i/lub nieprawidtowo sfatdowanych form TTR: terapia przeciwciatami.

Transplantacja watroby — wraz z wprowadzeniem potencjalnie skutecznych lekéw farmakoterapeutycznych, liczba
przeszczepien watroby systematycznie spadata. Rokowanie po transplantacji rézni sie takze w zaleznosci od
mutacji — pacjenci z Val30Met wykazuja lepsze przezycie w poréwnaniu z pacjentami z mutacjami innymi niz
Val30Met. Wskaznik mBMI przekraczajacy 700 i czas trwania choroby przed przeszczepieniem watroby <7 lat
réwniez bylty wczesnymi pozytywnymi czynnikami prognostycznymi. Transplantacja watroby nie jest skuteczna
w przypadku gromadzenia ztogéw w gatce ocznej i oponach mézgowo-rdzeniowych, poniewaz przeszczepienie
watroby zastepuje jedynie wiekszo$¢ pozamozgowej produkcji TTR.

Leki w trakcie badan klinicznych i przedklinicznych:

e acoramidis (wczesniej znany jako AG10) — wysoce selektywny, biodostepny po podaniu doustnym,
drobnoczgsteczkowy stabilizator TTR, zapobiegajacy dysocjacji, nieprawidtowemu fatdowaniu i agregacji
tetrameru;

ISA 2022 o tolkapon — stabilizator kinetyczny TTR; lek zatwierdzony do leczenia choroby Parkinsona, ktory

wykazuje bardzo dobre dziatanie stabilizujgce i posiada zdolno$¢ przenikania przez bariere krew—mézg,
dajac nadzieje na leczenie objawow amyloidozy ATTRv zwigzanych z gromadzeniem ztogéw w oponach
mdzgowo-rdzeniowych;

e CRISPR/Cas9 - technologia umozliwiajgca eliminacje genu TTR u pacjentéow z amyloidozg ATTR juz
po jednym podaniu;

e  przeciwciata skierowane przeciwko amyloidowi — celem stosowania przeciwciat jest aby rozerwanie
i usuniecie tkankowych ztogow amyloidu ATTR; do chwili obecnej opracowano potencjalne
terapeutyczne przeciwciata monoklonalne (mAb) skierowane przeciwko dwém epitopom, zawierajgcym
reszty 89-97 (BF) i 115-124 (BH).

Leczenie wybranych objawéw

Bol neuropatyczny
e  Terapie pierwszego rzutu:
o inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (duloksetyna, wenlafaksyna);
o  gabapentynoidy (gabapentyna, pregabalina).
e Do leczenia drugiego rzutu zalicza sig:

o  stabe opioidowe leki przeciwbolowe (tramadol, tapentadol),

o leki miejscowe (np. plastry z lidokaing 5% i plastry z kapsaicyng 8%).
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Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

Jako leki trzeciego rzutu stosuje sie silne opioidy, takie jak morfina, oksykodon i doustny metadon.

zmiane diety, w tym spozywanie positkéw o matej objetosci z niskg zawartoscig rozpuszczalnego
btonnika i ttuszczu,

leczenie farmakologiczne z prokinetykami np. erytromycyng lub domperidonem,
metoklopramidu z suplementacja elektrolitéw i ptynéw w przypadku wymiotow,

Pacjenci z uporczywymi zaparciami mogg skorzysta¢ z osmotycznych srodkéw przeczyszczajgcych
i glikolu polietylenowego. Nowsze $rodki, takie jak linaklotyd, lubiproston i prukalopryd moga by¢
stosowane, gdy srodki przeczyszczajgce zawiodty.

Biegunka, ciggta lub naprzemienna z zaparciami moze by¢ leczona miesiecznymi cyklami ryfaksyminy
w dniach 1-7, a nastepnie probiotykami. Dodatkowo na zadanie mozna stosowaé opioidy
przeciwbiegunkowe, tj. loperamid. Oktreotyd lub nalewke z opium mozna podawac pacjentom
z przewlekig biegunkg oporng na loperamid. Jesli leczenie farmakologiczne biegunki nie powiedzie sig,
pozostatg opcjg jest stomia.

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

W procesie przygotowywania AWA otrzymano jedng opinie organizacji pacjenckiej ,Stowarzyszenie Rodzin
z Amyloidozg TTR”, ktorg przedstawiono w tabeli ponizej. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny

technologii medycznych.

Tabela 6. Stanowisko organizacji pacjenckiej

Ekspert

Zbigniew Pawtowski
Prezes Stowarzyszenia Rodzin z Amyloidozg TTR

Najbardziej dotkliwe objawy u

systemem ochrony zdrowia,
ktére moglyby poprawié
sytuacje pacjentéw w
omawianym wskazaniu

dorostych pacjentow z

dziedzicznag amyloidoza e  Uszkodzenie mig$nia sercowego — kardiomiopatia
trar]styretynqwq z e  Uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego — polineuropatia
polineuropatia z  punktu

widzenia chorego

Problemy  zwigzane  ze e Brak dostepu do lekow i terapii lekowych

stosowaniem aktualnie . o . )
dostepnych opcji leczenia e  Brak dostgpu do lekéw do postaci mieszanej j/w Amyloidozy TTR
Rozwigzania zwigzane z

»Jest rozwinieta sie¢ diagnostyczna, sg lekarze ktérzy juz znajg dobrze chorobe — Brak dostepu
do lekoéw i terapii lekowych”.

Aspekty choroby, odnosnie
ktérych pacjenci oczekuja
poprawy po zastosowaniu
nowej technologii

,Maksymalne spowolnienie procesu rozwoju choroby lub jej zatrzymanie w okreslonym stadium”.

Potencjalne problemy
zwigzane ze stosowaniem
ocenianej technologii

,Biorgc pod uwage wysokg skuteczno$¢ w/w lekéw oraz tatwosé stosowania, jedyny problem moze
wynikac z indywidualnej reakcji pacjenta na lek. Pozostate to tylko pozytywne dziatania”.

Inne uwagi

,Obecnie w Polsce jest kilkunastu chorych na ATTR w postaci mieszanej. Z badan diagnostycznych
wynika, iz okoto 20-30 osobowa grupa (cztonkowie rodzin — genetyczni) jest zagrozona ekspansjg
choroby. Dostep do lekdw na wczesnym etapie choroby umozliwi normalne funkcjonowanie chorych”.

W swojej opinii Prezes Stowarzyszenia Rodzin z Amyloidozg TTR wskazat, iz dostep do leczenia wutrisyranem
jest oczekiwany przez pacjentéw. Jako gtéwnym problem pacjentéw z polineuropatia w przebiegu ATTR jest
obecnie brak dostepu do leczenia celowanego.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2024.79), obecnie brak jest substancji czynnych finansowanych we wnioskowanym wskazaniu
ze srodkéw publicznych w Polsce. Aktualnie finansowane jest najlepsze leczenie wspomagajgce, na ktére sktada
sie farmakoterapia zwigzana z leczeniem objawowym, Swiadczenia oraz wyroby medyczne. W ramach leczenia
objawowego w ramach A1 we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji
refundowane sa:

Leki przeciwbdlowe:
— Tramadoli hydrochloridum,
—  Morphini sulfas,
— Dihydrocodeini tartras,
Leki przeciwbiegunkowe:
— Loperamidi hydrochloridum,
Antybiotyki w przypadku nawracajgcych ZUM oraz w profilaktyce ZUM:
— Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum,
— Ciprofloxacinum.

Ponadto, z danych uzyskanych od MZ wynika, iz jedna z substancji czynnych wskazywana w wytycznych jako
potencjalna opcja terapeutyczna tj. diflunisal w latach 2017-2023 byta finansowana w ramach importu
docelowego. W kazdym roku pozytywnie rozstrzygano pozytywnie wnioski dla 1 pacjenta (z wyjatkiem 2021 r.,
gdzie produkt leczniczy Diflunisal byt finansowany dla 2 pacjentéw). W latach 2017-2020 oraz 2022-2023
kazdorazowo roczna tgczna liczba opakowan wynosita 6, natomiast kwota netto na jakg wydano zgody na
refundacje wynosita 3 830,64 PLN. W roku 2021, wydano zgode na import 12 opakowan przy fgcznej kwocie netto
7 661,28 PLN. W biezgcym roku do MZ nie wptyneto zapotrzebowanie na sprowadzenie z zagranicy produktu
leczniczego zawierajgcego substancje diflunisal, ani wniosek o jego redundancje (stan na 24 wrzesnia 2024 r.).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobéw  postepowania
terapeutycznego dla ocenianej interwencji — wutrisyran (Amvuttra) w leczeniu
chorych z polineuropatig w stadium | lub Il w przebiegu ATTRh — brano pod uwage
praktyke kliniczng, status refundacyjny technologii stosowanych w analizowanym
wskazaniu, a takze metodologig badan klinicznych”.

+Wediug zebranych wytycznych, podstawg terapii polineuropatii w | i Il stadium
zaawansowania w przebiegu ATTRh jest leczenie objawowe neuropatii
i dysfunkcji autonomicznych oraz leczenie majace na celu modyfikacje przebiegu
choroby polegajagce na stosowaniu stabilizatoréw transtyretyny (tafamidis,
diflunisal) lub lekdw wyciszajacych gen TTR (patisyran, inotersen)”.

,Obecnie w Polsce tafamidis, patisyran i oraz inotersen nie sg refundowane
w analizowanym wskazaniu. Zgodnie z wytycznymi PTK 2023 diflunisal dostepny
BSC jest w Polsce w ramach importu docelowego. Nalezy jednak zaznaczyc, ze lek ten Wybor zaakceptowany
nie zostat zarejestrowany do stosowania w leczeniu polineuropatii w przebiegu
ATTRh i moze by¢ wykorzystywany jedynie off-label. Dodatkowo, wytyczne PTK
2023 nie wymieniajg diflunisalu jako rekomendowanej opcji terapeutycznej
w schemacie leczenia ATTR o fenotypie neurologicznym”.

W zwigzku z tym pacjenci z polineuropatia w przebiegu ATTR poddawani
sg gtéwnie leczeniu objawowemu. Uznano zatem, ze nie ma w Polsce leku, ktéry
magtby stanowi¢ komparator dla wutrisyranu. Biorgc pod uwage Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia (MZ) z 2023 roku, ktére méwi, ze w przypadku braku technologii
opcjonalnej nalezy poréw-naé sie z naturalnym przebiegiem choroby, oceny
dokonano w poréwnaniu do najlepszej terapii podtrzymujacej (ang. best
supportive care, BSC), ktéra w badaniu HELIOS-A byta reprezentowana przez
placebo”.
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Zgodnie z Obwieszczeniem MZ finansowany w ramach programu lekowego B.162 ,Leczenie pacjentéw
z kardiomiopatig (ICD-10: E85, 142.1)” jest tafamidis (produkt leczniczy Vyndaqgel). Nalezy mie¢ jednak
na uwadze, iz wskazania objete ww. programem nie sg zgodne z ocenianym wskazaniem (dotyczg leczenia
wytgcznie kardiomiopatii w przebiegu ATTR, w ocenianym programie lekowym leczenie dotyczy natomiast
polineuropatii w przebiegu ATTR). Ponadto produkt leczniczy Vyndagel w dawce 61 mg nie jest zarejestrowany
w leczeniu polineuropatii (rejestracje w leczeniu polineuropatii w przebiegu amyloidozy TTR posiada produkt
leczniczy Vyndagel w dawce 20 mg, ktéry obecnie nie jest refundowany).

W wyniku przeszukania wytycznych klinicznych odnaleziono informacje o mozliwosci stosowania diflunisalu
w leczeni ATTRv. Z danych uzyskanych od MZ wynika, iz diflunisal w latach 2017-2023 byt finansowany w ramach
importu docelowego. W kazdym roku pozytywnie rozstrzygano pozytywnie wnioski dla 1 pacjenta (z wyjgtkiem
2021 r., gdzie produkt leczniczy Diflunisal byt finansowany dla 2 pacjentéw). Nalezy zaznaczyé, iz diflunisal
nie jest zarejestrowany w ocenianym wskazaniu (stosowany off-label). Dodatkowo w biezgcym roku do MZ nie
wplyneto zapotrzebowanie na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego zawierajgcego substancje
diflunisal, ani wniosek o jego redundancje (stan na 24 wrzesnia 2024 r.).

Uwzgledniajgc powyzsze wybdr komparatora jako BSC uznano za zasadny, poniewaz najlepiej odzwierciedla
obecng praktyke kliniczng w Polsce. Ponadto, ze wzgledu na brak wnioskédw w obecnym roku dot.
importu/refundacji diflunisalu zaakceptowano wybdér wnioskodawcy, aby nie uwzgledni¢ diflunisalu jako
technologie alternatywna.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej przediozonej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

stosowania wutrisyranu w leczeniu dziedzicznej

amyloidozy

transtyretynowej

u dorostych pacjentow

z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania spetniajgcych kryteria wtgczenia do proponowanego programu

lekowego.

Kryteria selekcji badan dla wutrisyranu przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegotowy opis metodyki przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 1 AKL wnioskodawcy.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

doro$li pacjenci z dziedziczng
amyloidozg transtyretynowg z
polineuropatig w | lub Il stadium
zaawansowania

niezgodne z kryteriami wigczenia

brak uwag

Interwencja

wutrisyran (Amvuttra) w dawkowaniu
zgodnym z Charakterystykg
Produktu Leczniczego (ChPL) — 25
mg we wstrzyknieciu podskérnym co
3 miesigce

niezgodne z kryteriami wigczenia

brak uwag

Komparatory

placebo

niezgodne z kryteriami wigczenia

brak uwag

Punkty koncowe

skutecznosc:
e zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej:

o  wskali mNIS+7 (ang. modified
Neuropathy Impairment Score
+7);

o  w jakosci zycia ocenionej za
pomocg kwestionariusza Norfolk
QoL-DN;

o  w szybkosci chodu (10- metrowy
test marszowy);

o  w stanie odzywienia ocenianym
zgodnie ze wskaznikiem mBMI;

o W niepetnosprawnosci ocenianej
zgodnie ze skalg R- ODS;

bezpieczenstwo:
e dowolne zdarzenie niepozgdane;
e powazne zdarzenie niepozgdane;

e zdarzenie niepozgdane o duzym
stopniu nasilenia;

e przerwanie leczenia z powodu
zdarzenia niepozadanego;

e przerwanie udziatu w badaniu z
powodu zdarzenia
niepozgdanego.

niezgodne z kryteriami wigczenia

brak uwag

Typ badan

randomizowane kontrolowane
badania kliniczne, badania
pragmatyczne z randomizacja,
obserwacyjne badania kliniczne oraz
badania opisowe

publikacje majgce:

e charakter pogladowy i
przegladowy

o listy do redakciji

e doniesienia

brak uwag
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e doniesienia jedynie w postaci
abstraktow konferencyjnych

e badania opisowe (w tym opisy
przypadkdw lub serii przypadkéw),

e badania odnoszace si¢ do
mechanizmoéw choroby lub
mechanizméw leczenia,

e badania poréwnujace rézne dawki
lub rézne schematy leczenia
wutrisyranem,

e badania oceniajgce stosowanie
wutrisyranu w dawce i/lub
sposobie podania niezgodnymi
z uwzglednionymi
w Charakterystyce Produktu

Leczniczego,
e brak publikacji petnotekstowej.
Inne kryteria pub!lkaCJ_e W jezyku polskim lub niezgodne z kryteriami wigczenia brak uwag
angielskim
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania baz PubMed, Cochrane Library, EMBASE, na stronach wybranych agencji HTA oraz
rejestrow badan klinicznych (http://www.clinicaltrials.gov, http://www.clinicaltrialsregister.eu) (data ostatniego
wyszukiwania 11 wrzesnia 2024 r.).

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia za pomocg
operatoréow logicznych, jak rowniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostalo wykonane przez dwoch
analitykow w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa przeszukano (data ostatniego wyszukiwania: 31.10.2023 r.)
réwniez strony internetowe EMA (EudraVigilance), FDA, URPLIWM (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych), DrugLib oraz WHO Uppsala Monitoring Centre.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w dniu 12 wrzesnia 2024 r. w wyniku wyszukiwania
odnaleziono nowe publikacje, ktdre spetniaty kryteria wtgczenia do raportu: analiza post-hoc badania HELIOS-A
Luigetti 2024 oraz badanie RWD Liu 2024.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 badania RCT:

— HELIOS-A — badanie Ill fazy, w ktérym bezposrednio poréwnywano efektywnos¢ i bezpieczenstwo WUT
wzgledem PAT oraz posrednio wzgledem PLC (poprzez wspélny komparator PAT) z badania APOLLO
w leczeniu ATTRvV u pacjentéw z polineuropatia;

— APOLLO - badanie Il fazy, w ktérym bezposrednio poréwnywano efektywnos¢ kliniczng PAT wzgledem PLC
w leczeniu ATTRv u pacjentéw z polineuropatia.

Wyniki HELIOS-A zostaty przedstawione w publikacjach Adams 2022 i Obici 2023.

Dodatkowo do AKL wnioskodawcy wigczono takze 1 przeglad systematyczny?:

— Nie 2023 oceniajgcy farmakodynamike, skutecznos¢ i bezpieczenstwo kliniczne WUT w leczeniu ATTR.

W ramach przeszukiwan wtasnych odnaleziono 1 publikacje dot. badania HELIOS-A, w ktérej przeprowadzono

analize post-hoc skutecznosci WUT w podgrupach pacjentéw o réznej wartosci NIS przy rekrutacji: Q1 — od 25,0
do 20,5 (N=50), Q2 — od >20,5 do =44,1 (N=50), Q3 — od >44,1 do 73,1 (N=50) oraz Q4 — od >73,1 do £127,0

2 Publikacja jest czescig The Adis Drug Review program, ktory to skupia sie na opisie pojedynczego leku, jego wiasciwosciach
farmakologicznych, skutecznosci klinicznej i toleranc;ji.
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(N=49). Wiaczono réwniez badanie RWD Liu 2024, w ktérym na podstawie danych z bazy FAERS analizowano
wystepowanie zdarzen niepozgdanych przy stosowaniu inhibitoréw transtyretyny (w tym WUT).

41.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie HELIOS-A zaprojektowano tak, aby wykaza¢ wyzszo$s¢ WUT nad zewnetrznym placebo, stosowanym
w badaniu APOLLO. W badaniu HELIOS-A jako bezposredni komparator stosowano PAT (lek nie jest w Polsce
refundowany).

Pod wzgledem oceny heterogenicznosci wystgpity réznice pomiedzy grupg pacjentéow przyjmujagcych WUT oraz
PLC. Pacjenci z grupy PLC z APOLLO byli starsi i mieli ciezszy przebieg choroby niz z grupy WUT z HELIOS-A:

o wartos¢ NIS =50 odnotowano u 54,6% uczestnikow w poréwnaniu do 34,6% w badaniu HELIOS-A;
¢ wynik w skali PND llla i lllb odnotowano u fgcznie 42,9% pacjentéw w poréwnaniu do 22,9%;

o wynik w skali sprawnosci Karnofsky'ego (KPS) 60 (wskazujgcy na obnizong zdolno$¢ samodzielnego
funkcjonowania) obserwowano u 28,6% pacjentéw w poréwnaniu z 13,9%;

o odsetek pacjentéw z klasg NYHA | wyniost 51,0% oraz z klasa Il 46,8% w poréwnaniu do odpowiednio 9%
oraz 35,2% w HELIOS-A (w APOLLO nie wystgpito kryterium kwalifikacji ,braku niewydolnosci serca”,
co wigzato sie z przyporzgdkowaniem pacjentdow bezobjawowych do tej samej podgrupy co pacjenci
z | klasg NYHA);

¢ mieli gorsze poczatkowe wyniki w skalach Norfofolk QoL-DN, 10MWT oraz mBMI.

Whnioskodawca wskazuje, ze przebieg kliniczny choroby w grupach PLC w badaniach klinicznych dotyczgcych
ATTRv oraz w badaniu naturalnego przebiegu choroby byt zblizony w poprzednich badaniach. Dodatkowo,
autorzy badania HELIOS-A uwzglednili wptyw réznic w wyjsciowych charakterystykach pacjentow, w tym
kluczowych czynnikéw prognostycznych, z uwagi na dostep do danych z poziomu pacjenta. Walidacje przyjetego
podejscia przeprowadzono za pomocg zaplanowanej wczesniej analizy wrazliwosci PSA (ang. propensity score
analysis) uwzgledniajgcej zmienne bazowe obejmujgce potencjalne réznice miedzy dwiema badanymi
populacjami. Przeprowadzono PSA m.in. dla punktéw korncowych: mNIS+7, Norfolk QoL-DN, KPS, PND, wiek,
NIS, FAP. Wyniki PSA byty zblizone do analizy podstawowej (EMA 2022).

Réznice pomiedzy populacjami w badaniach APOLLO oraz HELIOS-A przedstawiono w rozdziale 19.2 AKL
wnioskodawcy. W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badania HELIOS-A oraz APOLLO. Opis
wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 19 AKL wnioskodawcy.

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Interwencja badana:

- WUT - 25 mg w postaci
podskornej co 3 miesiace;
—  PAT -0,3 mg/kg masy ciata
w postaci dozylnej co 3 tygodnie.
U pacjentéw w grupie PAT nalezato
stosowac premedykacje: 10 mg
deksametazonu lub jego

z neuropatig (ang. Neuropathy
Impairment Score, NIS)
wynoszacy 5-130;

—  Wynik w zakresie
niepetnosprawnosci powigzanej
z polineuropatig (ang.
polyneuropathy disability, PND)
< llib;

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
HELIOS-A Typ badania: Wieloosrodkowe (57 Kryteria wtgczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
osrodkow w 22 krajach), prospektywne | - Mezczyzni lub kobiety w wieku od | —  zmiana w stosunku do
(Adams 2022, otwarte badanie Ill fazy z _ 18 do 85 lat (wiacznie); wartosci wyjsciowej
Obici 2023) r?ndOlef‘CJﬁl (RCT), w uktadzie grup ~  Zzdiagnozowana dziedziczna w skall_ml_\lIS+7
Zrodio rownolegiych. amyloidoza (hATTR) z W 9- miesigcznym
finansowania: Okres obserwaciji: udokumentowang mutacjg genu okresie badania.
Dtugos¢ badania RCT: 18 miesigcy, dla transtyretyny (TTR) i Pozostate (wybrane):
élhnylam cal Hipoteza typu superiority (wy2szosci)® neuropatia; Skuteczno$¢
; armaceuticals vs PLC oraz non-inferiority vs | -  Wynik w skali oceny —  zmiana w skali mNIS+7
nc patisyran® niepetnosprawnosci powigzanej (ang. modified

Neuropathy Impairment
Score +7) w 18-
miesiecznym okresie
badania;

zmiana w jakosci zycia
ocenionej za pomocg
kwestionariusza Norfolk
QOL-DN-9i18
miesiecy;

3w badaniu HELIOS-A nie przeprowadzono poréwnania bezposredniego z PLC, natomiast zostato ono zaprojektowane tak, aby uzyska¢ moc
testu na poziomie >90% dla wykazania wyzszo$ci WUT nad zewnetrznym PLC (z badania APOLLO) (160 pacjentéw randomizowanych
w stosunku 3:1 [WUT:PAT]) dla gtéwnych punktéw koncowych uzywajgc dwustronnego testu T na poziomie 0,05.

4 Okreslono spetnienie hipotezy non-inferiority w przypadku uzyskania réznicy redukcji poziomu TTR o ponad -10% dla nizszej granicy
przedziatu ufnosci (95% CI) dla WUT wzgledem PAT.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
odpowiednik), paracetamol w dawce — Indeks stanu sprawnosci —  zmiana w szybkosci
500 mg doustnie i dozylne podanie Karnofsky'ego (KPS) = 60%; chodu (10-metrowy test
blo!(g-row_ H1/H2_W celu ) - Odpowiednia wydolno$¢ watroby marszowy) — 9 18
zminimalizowania reakcji zwigzanych z i nerek. miesiecy;
infuzjg. Kryteria wytgczenia (wybrane): - zmiana w stanie
W trakcie trwania badania mozliwe —  Wczesniejsza transplantacja odzywienia ocenianym
ev)goor;rr;yjr;ozv:ntl)e leczenia watroby lub prawdopodobienstwo ,ngy\%"f ?g vr;?:;zrglqem
P 9ajacego. transplantacji watroby w trakcie ] eoy;
Pacjenci w obu ramionach powinni 18-miesiecznego okresu badania; | - zmiana
codziennie przyjmowac wit. A. —  Wystepowanie innvch niz hATTR w niepetnosprawnosci
L L ystep - y ocenianej zgodnie ze
Po 18 miesigcach pacjenci miel postaci amyloidozy;
mozliwos¢ przejscia do grupy WUT ~ Klasa > 2 w klasyfikadji Sk,ala, R-ODS -18
(faza OLE, badanie otwarte) - ‘i ) miesiecy.
’ : niewydolnosci serca wedlug New Ocena bezpieczeristwa
York Heart Association (NYHA); )
Klinicznie i Dodatkowym drugorzedowym
B _|n|czn|_z{|stotr,1e_ h punktem koncowym byta
nieprawidiowosci w testac ocena réwnowaznosci terapii
czynnosci watroby; wutrisyranem i patisyranem
—  Rozpoznane zakazenie ludzkim w obnizaniu poziomu TTR
wirusem niedoboru odpornosci w surowicy w ciggu 18
(HIV), wirusem zapalenia watroby | miesiecy.
typu C (HCV) lub wirusem Eksploracyine punkty
zapalenia watroby typu B (HBV); Koncowe:
—  Wezesniejsze leczenie —  zmiana w jakosci zycia
wyclszajgce geny; wedtug EQ-VAS -9 18
—  Stwierdzone dodatkowe miesiecy;
przyczyny neuropatii inne niz _  zmiana R-ODS — 9
hATTR. miesiac;
Wczesniejsze stosowanie ;
- BMI -9
stabilizatorow TTR bylo dozwolone, e
. g ; ecy;
pod warunkiem ukonczenia przez _ )
pacjentéw okresu wymywania (14 dni | —  Zmianaw wyniku
w przypadku tafamidisu; 3 dni wskaznikow dotyczacych
w przypadku diflunisalu) przed stopnia polineuropatii
podaniem pierwszej dawki badanego NIS, PND oraz FAP - 18
leku. miesigcy.
Liczba pacjentéw (mITT)
- WUT N=122;
- PAT N=42;
- PLC (zewnetrze z APOLLO)
N=77.
Utrata pacjentéw z badania;
- WUT -5 (4,10%);
- PAT-4(9,52%).
Typ badania: Wieloo$rodkowe (46 Kryteria wtgczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
osrodkéw w 19 krajach), prospektywne | —  Mezczyzni lub kobiety w wieku od | —  zmiana w stosunku do
badanie Ill fazy z randomizacjg (RCT), 18 do 85 lat (wigcznie); wartosci wyjsciowej
W uktadzie grup réwnolegtych, - Diagnoza ATTRV z potwierdzong w skali mNIS+7 w 9-
podwajnie zaslepione mutacja; miesiecznym okresie
Okres obserwacii: — Wynik w skali oceny badania
Dlugos$¢ badania RCT: 18 miesiecy, niepetnosprawnosci powiazanej Pozostate (wybrane):
APOLLO Hipoteza typu superiority (wyzszosci) z neuropatig (ang. Neuropathy Skutecznosé
(Adams 2018, Interwencja badana: Impairment 55C1%r§ NIS) —  zmiana w skali mNIS+7
wynoszacy 5-130; ifi
Solomon 2019) - PAT-03mgkg masy ciata S;Ielnia; 3vymagania dotyczace ﬁgl?fo?;tﬂ)fll?gﬁpaifmem
_Zréd%o ) W postaci dozylnej co 3 tygodnie; stanu sprawnosci Karnofsky'ego Score +7) w 18-
finansowania: - PLC (260%); miesigcznym okresie
Alnylam U pacjentow w grupie PAT nalezato — Odpowiednia czynnosci watroby i badania;
Pharmaceuticals stosowac premedykgcje: 10 mg serca oraz prawidtowa morfologia | —  zmiana w jakosci zycia
Inc dgksar_nedtai?m lub jego wd Krwi: ocenionej za pomoca
odpowiednik), paracetamol w dawce R . . kwestionariusza Norfolk
500 mg doustnie i dozylne podanie - Ujemny_ wynik badania s QOL-DN;
blokeréw H1/H2. serologicznego na obecnos¢ ] .
_ _ _ N wirusa zapalenia watroby typu B | =  zmiana w szybkosci
w trakme_ trwania badanla_ mozliwe (HBV) i wirusa zapalenia watroby chodu (10-metrowy test
byto przyjmowanie leczenia typu C (HCV). marszowy, 10MWT);
wspomagajacego. ~  zmianaw stanie
odzywienia ocenianym
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Kryteria wytgczenia (wybrane):

—  Weczesniejsza transplantacja
watroby lub prawdopodobienstwo
transplantacji watroby w trakcie
18-miesigcznego okresu badania;

—  Nieleczona niedoczynnos¢ lub
nadczynnos¢ tarczycy;

—  Rozpoznane zakazenie ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci
(HIv);

—  Przebyta choroba nowotworowa
w ciggu 2 lat, z wyjatkiem raka
podstawnokomaérkowego lub
ptaskonabtonkowego skory lub
raka in situ szyjki macicy, ktory
zostat skutecznie wyleczony;

—  Przyjmowanie patisyranu przez
ostatnie 30 dni;

—  Klasa > 2 w klasyfikaciji
niewydolnosci serca wedlug New
York Heart Association (NYHA);

—  Obecnie stosowany diflunisal,
tafamidis, doksycyklina lub kwas
tauroursodeoksycholowy.

Liczba pacjentow (mITT):

- PAT N=148;

- PLCN=77;

Utrata pacjentéw z badania:

- PAT-10 (6,8%);

- PLC-22(38,6%).

zgodnie ze wskaznikiem
mBMI;

-  zmiana
W niepetnosprawnosci
ocenianej zgodnie ze
skalg R-ODS.

Ocena bezpieczenstwa.

Eksploracyjne punkty

koncowe:

—  zmiana w jakosci zycia
wedtug EQ-VAS -9 18
miesiecy;

— zmiana R-ODS -9
miesigc;

—  zmiana mBMI -9
miesiecy;

—  zmiana w wyniku
wskaznikow dotyczacych
stopnia polineuropatii
NIS, PND oraz FAP — 18
miesiecy.

Skroty: 10MWT — 10-metrowy test marszowy (ang. 10-metre walk test); ATTRv — dziedziczna amyloidoza transtyretynowa (ang. transthyretin
amyloidosis variant); EQ-VAS — wzrokowa skala analogowa EuroQol (ang. Euro — Quality of Life Visual analogue scale); KPS — stan
sprawnosci Karnofsky'ego (ang. Karnofsky Performance Scale); mBMI — zmodyfikowany wskaznik masy ciata (ang. modified body mass
index); mNIS+7 — zmodyfikowana skala niepetnosprawnosci neuropatycznej +7 — Modified Neuropathy Impairment Score +7; NIS — skala
oceny neuropatii (ang. neuropathy impairment score); Norfolk QoL-DN — jako$¢ zycia w przebiegu neuropatii cukrzycowej (ang. Norfolk Quality
of Life-Diabetic Neuropathy); NYHA — Klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiolo-gicznego (New York’s Heart
Association); PAT — patisyran; PLC — placebo; PND — skala niepetnosprawnosci polineuropatycznej (ang. polyneuropathy disability scale);

R-ODS - skala ogdlnej niepetnosprawnosci (ang. Rasch-built Overall Disability Scale); WUT — wutrisyran
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Tabela 10. Charakterystyka punktéw koncowych analizowanych w badaniu

Punkt koncowy/wskaznik

Definicja

skala FAP
Dziedziczna amyloidoza
z polineuropatig (ang. familial
amyloidosis neuropathy)

Wskaznik swiadczacy o ciezkosci ATTRv. Wyrdznia sie 4 stadia, gdzie wyzsze wartosci oznaczajg
wieksza ciezkos¢ choroby: 0 — brak objawéw, | — poruszanie sie bez pomocy, Il — potrzebna jest pomoc
w poruszaniu sie |l — pacjent porusza sie na wozku inwalidzkim lub jest zmuszony do lezenia w tézku.

PND
Skala niepetnosprawnosci
w polineuropatii (ang.
polyneuropathy disability)

Wskaznik swiadczacy o uposledzeniu neuropatycznym. Skala wyréznia 6 stadidw, gdzie wyzsze
wartosci oznaczajg wigksze uposledzenie: 0 — brak objawéw, | — zaburzenia czucia w korficzynach, Il
— pojawiajg sie problemy z chodzeniem, bez potrzeby stosowania laski, Illa — pacjent musi korzystaé
z laski lub kuli, llb — pacjent musi korzysta¢ z dwdch lasek lub kul, IV- pacjent porusza sie na wézku
inwalidzkim lub jest zmuszony do lezenia w t6zku.

NIS

Skala oceny neuropatii (ang.
Neuropathy Impairment Score)

Wskaznik $wiadczacy o uposledzeniu neuropatycznym. Ocenia site miesni, refleks, czucie
w koniczynach gérnych i dolnych. Wartosci mieszczg sie w przedziale 0-244, przy czym wyzsze
wartosci $wiadczg o wigkszym uposledzeniu.

mNIS+7

Modyfikowana skala oceny
neuropatii +7 (ang. modified
Neuropathy Impairment Score
+7)

Wskaznik $wiadczacy o uposledzeniu neuropatycznym. mNIS+7 wywodzi sie z NIS i stanowi ztozony
miernik neuropatii ruchowej, czuciowej i autonomicznej, obejmujacy ocene wytrzymatosci ruchowe;j
i odruchéw, ilosciowg ocene czucia, ocene przewodnictwa nerwowego oraz cisnienie tetnicze zalezne
od pozycji ciata. Warto$ci mieszczg sie w przedziale 0-304, przy czym wyzsze wartosci $wiadczg
0 wiekszym uposledzeniu. Minimalna istotna klinicznie réznica odczuwalna przez chorego (ang.
minimally clinically important difference, MCID) to 12,2 pkt.5> Wskaznik zwalidowany dla pacjentéw
z ATTRv (Yarlas 2021).

Norfolk QoL-DN
Jakos¢ zycia w przebiegu
neuropatii cukrzycowej (ang.
Quality of Life-Diabetic

Kwestionariusz ocenia jako$ zycia, zawiera domeny zwigzane z funkcjg matych, duzych
i autonomicznych widkien nerwowych, objawy polineuropatii i codzienne czynnosci zyciowe.
Kwestionariusz sktada sie z 35 pytan dla pacjenta. WartoSci mieszczg sie w przedziale -4 do 136,
gdzie wyzszy wynik oznacza gorszg jako$¢ zycia. MCID wynosi 8,8. Wskaznik zwalidowany dla

10-metrowy test marszowy

Neuropathy) pacjentow z ATTRv (Yarlas 2021).
Wskaznik ocenia szybkos¢ marszu, liczony jako czas, ktory jest potrzebny do przebycia 10 m. Wyzszy
wynik oznacza lepszg mozliwo$¢ poruszania sie. Test wykonywany jest w 2 powtdrzeniach (warto$¢
10MWT 0 odnosi sie do pacjentow, ktorzy nie mogg chodzi¢), przy czym nizsze wyniki $wiadczg o gorszej

zdolnosci poruszania sie. Nie odnaleziono jaka jest MCID w ATTR, jednak np. dla stwardnienia
rozsianego wynosi ona 0,26 m/s (Paltama 2008). Wskaznik zwalidowany dla pacjentéw z chorobg
Charcota, Mariego i Tootha*.

mBMI
Zmodyfikowany wskaznik masy
ciata (ang. modified body mass
index)

Wskaznik wskazuje stan odzywienia pacjenta. Do wyliczenia mBMI stosuje sie wzér: BMI
[kg/m2]*poziom stezenia albuminy we krwi [g/l].Pomiar stezenia albuminy ma na celu odzwierciedlenie
réwnowagi ptynédw w organizmie: magazynowanie ptynéw lub odwodnienie. Nizsze wartosci oznaczajg
gorszy stan odzywienia. Wskaznik zwalidowany dla pacjentow z ATTRv*.

R-ODS
Skala Ogdlnej
Niepetnosprawnosci (ang.
Rasch-built Overall Disability
Scale)

Wskaznik ocenia stopien niepetnosprawnosci (trudnosci i ograniczenia w wykonywaniu czynnosci
dnia codziennego oraz ograniczenia spoteczne) u pacjentdw z neuropatiami neurologicznymi.
Wartosci mieszczg sie w przedziale 0-48, gdzie nizsze wartosci oznaczajg wigksza
niepetnosprawnos¢. Wskaznik zwalidowany dla pacjentéw z zespotem Guillaina-Barrégo, przewlekiej
zapalnej poliradikuloneuropatii demielinizacyjnej oraz polineuropati w gammapatii monoklonalnej*.

EQ-VAS
Wzrokowa skala analogowa
EuroQol (ang. Euro — Quality of
Life Visual analogue scale)

Wizualna skala analogowa, ktdra ocenia raportowane przez pacjenta ogdlne zdrowie, warto$ci
mieszczg sie w przedziale od 0 (najgorszy wyobrazalny stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny
stan zdrowia). Wskaznik zwalidowany w chorobach przewlektych dla EQ-5D-5L, brak informacji co do
samego EQ-VAS*.

*Zrédio: Clinical Review Report: Patisiran (Onpattro): (Alnylam Netherlands B.V.): Indication: Treatment of polyneuropathy in adult patients
with hereditary transthyretin-mediated amyloidosis [Internet]. Ottawa (ON): Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2019
Aug. Appendix 5, Description and Critical Appraisal of Outcome Measures. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK549749/

5 Yarlas 2021. W publikacji dodatkowo wskazano, iz sugerowana wczesniej przez Benson (“Inotersen Treatment for Patients with Hereditary
Transthyretin Amyloidosis.” The New England journal of medicine vol. 379,1 (2018): 22-31) minimalnie odczuwalna przez chorego réznica
mNIS+7 powinna wynosi¢ 2 pkt, to warto nadmieni¢ iz warto$¢ ta byta sugerowana dla NIS lub NIS-LL, ktére to majg mniejszy zakres
niz mNIS+7.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 25/64



Amuvuttra (wutrisyran) 0T.423.1.45.2024

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych do przegladu badan randomizowanych z wykorzystaniem
kryteriow oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook (wersja 6.3). Ryzyko btedu
systematycznego oceniono jako wysokie, zatem badania charakteryzowaly sie niskg wiarygodnoscia.

Whnioskodawca dokonat rowniez oceny jako$ci przeglagdu systematycznych z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.
Jakosé przegladu systematycznego Nie 2023 oceniano jako krytycznie niskg (AKL wnioskodawcy rozdz. 2.2.3).

Wyniki przeprowadzonej oceny jakosci badan randomizowanych i wtérnych sg zgodne z oceng analitykéw
Agenciji.

Ograniczenia jakosci badan weditug wnioskodawcy (AKL rozdziat 19):

1. ,Gléwnym ograniczeniem analizy jest wysokie ryzyko btedu odnalezionego badania RCT — HELIOS-A,
wynikajgce z braku zaslepienia badaczy i pacjentéw oraz braku informacji o zaslepieniu oceny efektow.”

2. ,(...) wykorzystanie w badaniu HELIOS-A zewnetrznej grupy placebo z badania APOLLO zamiast
bezposredniego poréwnania wutrisyranu z placebo w ramach badania podwdjnie zaslepionego.”

3. ,W charakterystyce wyjsciowej pacjentéw w obu badaniach zaobserwowano pewne réznice, przy czym
W grupie otrzymujgcej wutrisyran w badaniu HELIOS-A wystepowat wiekszy odsetek pacjentdéw z wynikami
I lub Il w skali PND i wynikiem <50 w skali NIS w poréwnaniu z zewnetrzng grupg otrzymujgca placebo.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W badaniu HELIOS-A dokonano analizy posredniej pomiedzy WUT a zewnetrzng kontrolg jakg byto placebo
poprzez wspoélny komparator PAT z APOLLO. Uzycie zewnetrznej kontroli w badaniach nad skutecznoscig lekow
w takich schorzeniach jak ATTRv, gdzie znany jest typowy naturalny przebieg choroby oraz ogdlnie nie obserwuje
sie poprawy przy braku aktywnej terapii jest zasadne. Jednakze, taka konstrukcja badania wigze sie z ryzykiem
nizszej wiarygodnosci wynikoéw, gdyz niezbedne jest doktadne dopasowanie na poziomie poszczegdlnych
pacjentow.

Jak wnioskodawca wskazat, istniaty roznice w charakterystyce wyjsciowej dot. ciezkosci choroby (réznice w PND,
NIS oraz KPS na niekorzys¢ uczestnikéw APOLLO w poréwnaniu do HELIOS-A: pacjenci uczestniczacy
w APOLLO mieli bardziej zaawansowang chorobe). Wyniki analizy skutecznosci wskazywaty na ogdlnie lepsze
wyniki pacjentéw w subpopulacji z nizszym wynikiem PND i NIS niz wyzszym. Jednakze, w publikacji Adams
2022 autorzy odniesli sie do réznic pomiedzy pacjentami i przedstawili informacje dot. przeprowadzonej analizy
wrazliwosci, w ktdrej uwzgledniono réznice pomiedzy populacjami. Na podstawie wynikow analizy wrazliwosci
uznano uzycie zewnetrznej kontroli za zasadna.

W publikacji Adams 2022 autorzy wskazujg na brak wskaznikéw dot. oceny jako$ci zycia przeznaczonych dla
populacji kardiologicznej, zaznaczajgc ze okoto 1/3 uczestnikéw badania HELIOS-A zostata wigczona
do subpopulacji kardiologiczne;.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

1. ,Do ograniczen niniejszej analizy mozna zaliczy¢ matg liczbe wigczonych badan dotyczgacych oceny
skutecznosci i bezpieczenhstwa wutrisyranu.”

2. ,Aktualnie nie sg dostepne wyniki dlugoterminowych analiz skutecznosci i bezpieczenstwa wutrisyranu.”

3. ,Dodatkowo nie odnaleziono zadnego badania, ktére umozliwiatoby przeprowadzenie analizy skutecznosci
praktycznej wutrisyranu w analizowanym wskazaniu (...)”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen ponad te wskazane przez wnioskodawce.
Komentarz analitykow

Pomiedzy uzgodnionym programem lekowym a badaniem HELIOS-A wystepuja réznice w kwalifikacji pacjentow:
stosowane w HELIOS-A wskazniki NIS (ang. Neuropathy Impairment Score) (wartos¢ 5-130) oraz indeks stanu
sprawnosci Karnofsky’ego (260%) nie wystepujg w PL. Jednym z badan przy kwalifikacji jest okreslenie
zaawansowania choroby wedtug NIS, ale uzyskany wynik nie ogranicza przystgpienia do PL. Mozliwe, Zze do PL
zostanie zakwalifikowany pewien odsetek pacjentow w gorszym stanie zdrowia niz uczestniczacy w badaniu.
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Warto nadmienic, iz w PL w kryteriach kwalifikacji uzywana bedzie skala Coutinho (stadium I lub II), natomiast
w HELIOS-A wystepuje skala PND, jednak przyjety zakres wartosci odpowiada temu samemu stopniu
niepetnosprawnosci®.

Pomiedzy badaniem rejestracyjnym a PL wystepujg réznice w monitorowaniu skutecznosci leczenia, co moze
potencjalnie przektadaé sie na r6znice w ocenie skutecznosci i zasadnos$ci kontynuowania przez pacjenta terapii.

W HELIOS-A wystepujg punkty koncowe: mNIS+7 (giéwny punkt koncowy), zmiana w zakresie wartosci Norfolk
QoL-DN oraz R-ODS, ktérych nie ma w PL, natomiast w PL znajdujg sie nieobecne w RCT wskazniki: ocena
czynnosci uktadu autonomicznego z wykorzystaniem kwestionariusza CADT (Compound Autonomic Dysfunction
Test) i ocena obecnosci i nasilenia bélu neuropatycznego za pomocg skali wzrokowo-analogowej (0-10) VAS —
Visual Analogue Scale. mNIS+7 jest zmodyfikowanym wskaznikiem NIS, ktéry zostat zaprojektowany do oceny
zaburzen neurologicznych w ATTR i nie jest powszechnie stosowany. Sam wskaznik NIS byt uprzednio zaréwno
stosowany do oceny zaburzen neurologicznych w innych chorobach oraz w samym badaniu HELIOS-A jako
eksploracyjny punkt kohcowych.

Wystepujg niescistosci w czestotliwosci wykonywania badan w celu oceny skutecznosci terapii WUT: w PL
badania wykonywane bedg co 6 miesiecy (za wyjgtkiem badania przewodnictwa nerwowego nerwéw ruchowych
i czuciowych 4-kohnczynowo oraz stezenia witaminy A — nie rzadziej niz co 12 miesiecy), natomiast w HELIOS-A
skutecznos¢ oceniano po 9 i 18 miesigcach (z wyjatkiem mBMI, kiedy pierwszy pomiar przeprowadzono po
3 miesigcach). Mozliwe, ze okres 6 miesiecy okaze sie niewystarczajgcy do osiggniecia zauwazalnej klinicznie
poprawy, co moze skutkowaé przedwczesnym wytgczeniem pacjentéw z badania.

Whioskodawca zaznacza brak dtugoterminowych badan nad skutecznoscig i bezpieczehAstwem WUT, jednak
warto zauwazy¢ iz obecnie trwa badanie OLE majgce na celu poréwnanie stosowania WUT w schemacie
€0 3 miesiecznym oraz co 6 miesiecznym.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

W badaniu HELIOS-A jako bezposredni komparator dla WUT wykorzystano PAT, natomiast przeprowadzona
analiza statystyczna zakfada poréwnanie posrednie z PLC poprzez wspdélny komparator PAT z badania APOLLO.

HELIOS-A zostato zaprojektowane tak, aby uzyska¢ moc testu na poziomie >90% dla wykazania wyzszosci WUT
nad zewnetrznym PLC (N=77) (160 pacjentdw randomizowanych w stosunku 3:1 [WUT N=122, PAT N=42]) dla
gtéwnych punktéw kohcowych uzywajgc dwustronnego testu-T na poziomie 0,05. W przypadku analizy wynikéw
punktéw koncowych po 9 miesigcach, zastosowano analize kowariancji (ang. analysis of covariance) z imputacjg
wielokrotng, natomiast dla wynikéw uzyskanych po 18 miesigcach wykorzystano model efektéw mieszanych dla
powtarzanych pomiaréw (ang. mixed model for repeated measures). Pierwszorzedowym punktem kornicowym byt
wynik mNIS+7 w 18 miesigcu. Drugorzedowe punkty kohcowe byly testowane w sposéb hierarchiczny: Norfolk
QOL-DN w 9 miesigcu, 10MWT w 9 miesigcu, mNIS+7 w 18 miesigcu, Norfolk QOL-DN w 18 miesigcu, TOMWT
w 18 miesigcu, mBMI w 18 miesigcu oraz R-ODS w 18 miesigcu.

Poréwnanie posrednie WUT vs PLC

W poréwnaniu do pacjentéow przyjmujgcych WUT, w grupie PLC obserwowano wiekszy odsetek chorych
w gorszym stanie zdrowia lub z bardziej zaawansowang chorobg: nizszy poczgtkowy wynik NIS, wyzszy KPS
oraz wiecej pacjentéw w stadium llla i lllb PND.

Dla wszystkich badanych punktéw kohcowych obserwowano wiekszg skutecznosé terapii z WUT w poréwnaniu
z PLC: zmiana wyniku mNIS+7, Norfolk QoL-DN, 10MWT, mBMI, R-ODS oraz EQ-VAS, niezaleznie od okresu
obserwacji 3, 9 czy 18 miesiecy.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

8 https://www.nchi.nlm.nih.gov/books/NBK558478/table/cl.app5.tab3/
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Wyniki na a?:‘.j:fttgv'f, , $rednia $rednia Wyniki OR/RD/NNT
Punkt koncowy | Interwencja poczatku gdnjotowanq zmiana LS réznica LS (95%Cl), p (dla OR lub
1 *
badania (SD) poprawa (SE) (95% ClI), p RD)
WUT 60,6 (36,0) 50,4% -2,24 (1,43) OR=4,58 (2,31; 9,06),
-17 p=4,64*10°
mNIS+7 — : _ . N
9 miesiecy PLC 74,6 (37,0) 18,2% 14,76 (2,0) %ﬁ?gﬁé@’ RD‘32’2F,4=§,1857076T44’72) '
NNT=3,10 (2,24; 5,06)
WUT 60,6 (36,0) 48,3% -0,46 (1,6) OR= 23,05 (6,88; 77,25),
-28,6 p=7,53*10"""
mNIS+7 — AN = . 1
18 miesiecy PLC 74,6 (37,0) 3,9% 28,1 (2,3) ( p3=46,05’0*2136‘12, RD 44'4;:%64016*54’41) ’
2,25 NNT (1,84; 2,91) NNT'
WUT 47,1 (26,3) 53,4% -3,3(1,7) OR=4,0 (2,1; 7,8),
-16,2 p=1,92*10"°
Norfolk QoL-DN 99 7. = ’ . 1
— 9 miesiecy PLC 55,5 (24,3) 23,4% 12,9 (2,2) (:;lg"mz.?(’fg)’ RD 30’0p1=g 22)906(),*43’07) ’
3,33 NNT (2,32; 5,90) NNT'
WUT 47,1 (26,3) 56,8% -1,2 (1,8) OR=11,33 (5,00; 25,67),
21,0 p=9,37*10~"
Norfolk QoL-DN 71 - f . t
— 18 miesiecy PLC 55,5 (24,3) 10,4% 19,8 (2,6) E)i’éh*igi?g)' RD_46'3:=E)3861056T57’63) '
2,16 NNT (1,74; 2,84) NNT'
LOMWT — WUT 1,006 (0,393) - -0,001 (0,019) 0,13
9 miesiecy [m/s] PLC 0,790 (0,319) - -0,133 (0,025) (?)Sg 0%8-31) ' )
10MWT — WUT 1,006 (0,393) - -0,024 (0,025) 0,24
18 miesiecy (0,15; 0,33), -
(m/s] PLC 0,790 (0,319) - -0,264 (0,036) p=1.2110-
mBMI — WUT 1057,5 (234,0) - 4,0 (6,9)
3 miesigce 34,3 )
[kg/M2]*Capumin PLC 989,9 (214,2) - -30,3(8,8) (12,6; 56,0)
[9/]
mBMI — WUT 1057,5 (234,0) - 7,6 (7,9) 678
9 miesiecy o )
[Kg/M2]*Carmin PLC 989,9 (214,2) - -60,2 (10,1) (?)?18*0%%'062'
[9/1] _
mBMI — WUT 1057,5 (234,0) - 25,0 (9,5) 1407
18 miesigcy (108.4: 172,9) -
[kg/m2]*Capumin PLC 989,9 (214,2) - -115,7 (13,4) b= 41641015
[9/1] _’
R-ODS — WUT 34,1 (11,0) - -0,6 (0,5) 4,3
9 miesiecy PLC 29,8 (10,8) - -4,9 (0,7) F(,i'g ;0%'8())} )
. _ WUT 34,1 (11,0) - -1,5 (0,6) 8,4
R-ODS (6,5; 10,4), -
18 miesiecy PLC 29,8 (10,8) - -9,9 (0,8) p=3,54+10715
WUT 64,5 (18,5) 95,0%t 2,3(1,5) OR=2,88 (1,00; 8,28),
9,3 p=0,0498
EQ-VAS — z _ PAY N
9 miesiecy PLC 54,6 (18,0) 86,8%t 7,0 (2,0) (;1’:‘8 336%1’ RD= 8,1p6:g%g;3,?16,70) ’
NNT=12,26 (5,99; 260,39) t
WUT 64,5 (18,5) 93,3%" 2,1(1,5) OR= 5,35 (2,23; 12,84),
13,7 p=0,0002
EQ-VAS — - _ i N
18 miesiecy pLC 54,6 (18,0) 72,4% ~11,6 (2,1) éi; e zo*gfo(%é’géfl*%) *

NNT=4,77 (3,13; 10,04) t

Skroty: T — wyniki pochodzg z rozdz. 6 AKL Wnioskodawcy; 10MWT — 10-minutowy test marszu (ang. 10 metre walk test); Cl — przedziat
ufnosci (ang. confidence interval); EQ-VAS — wzrokowa skala analogowa EuroQol (ang. Euro — Quality of Life Visual analogue scale); LS —
metoda najmniejszych kwadratow (ang. least squares); mBMI — zmodyfikowany wskaznik masy ciata (ang. modified body mass index);
mNIS+7 — zmodyfikowana skalo niepetnosprawnosci neuropatycznej +7 — Modified Neuropathy Impairment Score +7; NIS — skala oceny
neuropatii (ang. neuropathy impairment score); NNT — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego korzystnego punktu koricowego (ang. number needed to treat); NNH — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm); Norfolk QoL-DN — jakos$¢ zycia
w przebiegu neuropatii cukrzycowej (ang. Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PLC — placebo;
R- ODS - skala ogolnej niepetnosprawnosci (ang. Rasch-built Overall Disability Scale); RD — réznica ryzyka (ang. risk difference); SD —
odchylenie standardowe (ang. standard deviation); SE — btgd standardowy (ang. standard error); WUT — wutrisyran.
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Pacjenci z nizszym poczatkowym wynikiem PND (I lub IlI) odniesli wieksze korzysci ze stosowania WUT
po 18 miesigcach niz pacjenci z wyzszym wynikiem PND dla punktu koncowego zmiana w wyniku Norfolk QoL-
DN. W badaniu HELIOS-A w grupie WUT 77,1% pacjentéw miato wynik PND | lub Il, natomiast w grupie
z zewnetrznym PLC odsetek ten wynosit 55,9%.

Obserwowano IS korzystniejsze wyniki dla terapii WUT w poréwnaniu do placebo. Dla wiekszosci punktow
koncowych wraz z czasem trwania terapii obserwowano wiekszy efekt zdrowotny (9 vs 18 miesiecy). Wyjatkiem
sg: 10MWT oraz R-ODS, niemniej nalezy zauwazy¢, iz u pacjentéw w grupie WUT wystgpita stabilizacja lub
minimalne pogorszenie, natomiast w PLC znaczne pogorszenie. Uzyskane wyniki mNIS+7, 10MWT oraz Norfolk
QoL-DN byly klinicznie istotne, natomiast nie wskazano istotnosci klinicznej dla R-ODS, mBMI oraz EQ-VAS.

Punkty koncowe EQ-VAS (w 9 i 18 miesigcu), R-ODS (w 9 miesigcu) oraz mBMI (w 9 miesigcu) byly
eksploracyjne.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie posrednie WUT vs PLC

Analiza wykazata IS réznice na korzys¢ WUT vs PLC w zakresie: powazne zdarzenia niepozadane, zdarzenie
niepozadane o duzym stopniu nasilenia, zdarzenie prowadzace do przerwania terapii, zdarzenie prowadzgce do
wycofania pacjenta z badania oraz biegunka. Jedynie dla punktu kohcowego bdl stawdéw zaobserwowano wyniki
na niekorzysé WUT vs PLC.

Badanie ukonczyto 117/122 (95,9%) oraz 38/42 (90,5%) pacjentow odpowiednio w grupie WUT i PAT. Gtéwnym
powodem przerwania badania byta $mier¢ pacjenta: 2/122 (1,6%) w grupie WUT oraz 3/42 (7,1%) w grupie PAT.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej. Przedstawiono jedynie wyniki dla zdarzen niepozadanych zaistniatych
w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events, AE) wystepujgcych u wiecej niz u 10% pacjentow
przyjmujgcych WUT.

Tabela 12. Wyniki analizy bezpieczenstwa po 18 miesigcach terapii.

Punkt koRco TerEnEa Liczba pacjentow, u ktorej Wyniki OR/RD/NNT (95%Cl),
wy ! wystapito TEAE (%) p (dla OR lub RD)
dowolne zdarzenie niepozadane wot 1197122 (97,5%)
X ) ) OR=1,06 (0,17; 6,48), p=0,9516
ktore nastagpito w trakcie teray
0re nastgpiio W rakcle teraph PAT 75177 (97,4%)
WUT 32/122 (26,2%) OR=0,53 (0,29; 0,97), p=0,0394
powazne zdarzenia niepozgdane RD= -14,03 (-27,48; -0,58), p=0,0409
PAT 31/77 (40,3%) NNT=7,13 (3,64; 172,57)
2darzenie niepozadane o duzym WUT 19/122 (15,6%) OR=0,32 (0,16; 0,63), p=0,0010
stopniu nasilenia RD=-20,79 (-33,31; -8,27), p=0,0011
PAT 28/77 (36,4%) NNT=4,81 (3,00; 12,10)
q ) q q WUT 3/122 (2,5%) OR=0,15 (0,04; 0,56), p=0,0048
zdarzenie prowadzace do RD=-11,83 (-20,11; -3,54), p=0,0051
przerwania terapii
PAT 11/77 (14,3%) NNT=8,46 (4,97; 28,24)
d ) J d WUT 3/122 (2,5%) OR=0,19 (0,05; 0,73), p=0,0153
zdarzenie prowadzgce do _ 3 . _
wycofania pacjenta z badania RD=-9,23 (-16,91; -1,54), p=0,0186
PAT 977 (11,7%) NNT=10,84 (5,91; 64,73)
WUT 2/122 (1,6%)
zgony OR=0,20 (0,04; 1,00), p=0,0505
PAT 6/77 (7,8%)
zdarzenie niepozadane wystepujace u 2 10% pacjentow leczonych WUT
0,
WUT 2/122 (18,0%) OR=0,55 (0.28; 1,08),
upadek —0 0832
PAT 22/77 (28,6%) =5
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2 q Liczba pacjentéw, u ktorej Wyniki OR/RD/NNT (95%Cl),
Punkt koncowy Interwencja wystapilo TEAE (%) b (dla OR lub RD)
0,
- WUT 18/122 (14,8%) OR=149 (0.62; 3,62).
bdl konczyn —0 3758
PAT 8/77 (10,4%) P=5
WwuT 17/122 (13,9%) OR=0,27 (0,13; 0,53), p=0,0002
biegunka RD= -23,73 (-36,17; -11,28), p=0,0002
PAT 29/77 (37,7%) NNT=4,21 (2,76; 8,86)
0,
WUT 16/122 (13,1%) OR=0,53 (0,25; 1,13),
obrzek obwodowy -01010
PAT 17/77 (22,1%) p=
0,
_ o WUT 16/122 (13,1%) OR=0,68 (0,31; 148)
infekcja drég moczowych —0 3324
PAT 14/77 (18,2%) P=>
wWuUT 13/122 (10,7%) OR=19,11 (1,12; 326,32), p=0,0416
bdl stawdw RD= 10,66 (4,85; 16,46), p=0,0003
PAT 0/77 (0,0%) NNH=9,38 (6,08; 20,60)
wuT 13/122 (10,7%)
zawroty glowy OR=0,72 (0,30; 1,69), p=04452
PAT (11/77) (14,3%)

Skroéty: NNT — liczba os6b, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koricowego
(ang. number needed to treat); NNH — liczba oso6b, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); PLC — placebo; RD — réznica ryzyka
(ang. risk difference); TEAE — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events);
WUT — wutrisyran.

Opracowania wtorne
Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo

We wigczonym przeglgdzie systematycznym Nie 2023 okreslono wiasciwosci farmakologiczne wutrisyranu
oraz jego efektywnosci i tolerancje w leczeniu ATTRYv z polineuropatig. W ramach przeglgdu wtgczono 2 badania:
| fazy oceniajgce wtasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne WUT oraz Ill fazy HELIOS-A. Wyniki
badania HELIOS-A zostaty opisane w rozdziatach dot. skutecznosci i bezpieczenstwa niniejszego raportu.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono 2 badania dotyczgce ocenianej
technologii.

Luigetti 2024

Podobnie jak w przypadku wystepowania réznic w poczgtkowym wyniku PND, wiecej pacjentéw w grupie WUT
miato nizszy wynik w skali NIS niz w grupie PLC. W ramach analizy post-hoc podgrup pacjentéw z podziatem
na rézne wartosci NIS na poczatku badania, obserwowano réznice ze wzgledu na poczatkowy wynik: 1TOMWT,
KPS oraz odsetek mutacji V30M. Dla punktéw kohcowych mNIS+7, Norfolk QoL-DN, R-ODS i mBMI, poczatkowe
wartosci byty poréwnywalne.
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Tabela 13. Wyniki analizy post-hoc po 18 miesigcach w podgrupach zaleznie od poczatkowej wartosci NIS
(Luigetti 2024)

Punkt Q1: NIS Q2: NIS Q3: NIS Q4: NIS
Konco Interwencja od 25,0 do 20,5 od >20,5 do <44,1 od >44,1 do <73,1 od >73,1 do £127,0
wy srednia zmiana [SE] srednia zmiana [SE] srednia zmiana [SE] srednia zmiana [SE]
WUT -2,95 [1,87] (N=37) -3,07 [2,65] (N=38) 6,16 [3,13] (N=25) 3,19 [2,81] (N=21)
mNIS+7
PLC 18,39 [7,87] (N=9) 24,54 [4,04] (N=11) 33,1[6,16] (N=15) 30,67 [6,15] (N=15)
Norfolk WUT -2,0 [3,76] (N=36) -6,41 [2,69] (N=29) -3,6 [4,68] (N=15) 3,95 [4,73] (N=21)
QoL-DN
PLC 10,89 [7,27] (N=9) 25,64 [4,28] (N=11) 18 [4,48] (N=15) 24,54 [7,83] (N=13)
WUT 0,02 [0,05] (N=37) -0,01 [0,04] (N=29) 0,02 [0,04] (N=25) -0,1[0,04] (N=20)
R-ODS
PLC -0,08 [0,75] (N=10) -0,21 [0,09] (N=11) -0,3 [0,06] (N=16) -0,36 [0,08] (N=18)
WUT 30,52 [17,41] (N=37) 31,13 [18,77] (N=29) 29,79 [18,8] (N=25) -8,98 [21,55] (N=21)
mBMI
PLC -151,56 [34,55] (N=9) -99,57 [28,07] (N=11) -111,14 [17,75] (N=14) -128,92 [30,2] (N=14)

Skroéty: mBMI — zmodyfikowany wskaznik masy ciata (ang. modified body mass index); mNIS+7 — zmodyfikowana skalo niepetnosprawnosci
neuropatycznej +7 — Modified Neuropathy Impairment Score +7; NIS — skala oceny neuropatii (ang. neuropathy impairment score); Norfolk
QoL-DN — jakos¢ zycia w przebiegu neuropatii cukrzycowej (ang. Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy); AT — patisyran; PLC — placebo;
R-ODS - skala ogdlnej niepetnosprawnosci (ang. Rasch-built Overall Disability Scale); SE — btad standardowy (ang. standard error);
WUT — wutrisyran.

Wyniki wskazujg na wiekszy odsetek przerwania leczenia w grupie PLC w podgrupach zaleznie od NIS
(25% dla Q1 oraz 48,1% dla Q4) niz w WUT (6,3% dla Q1 oraz 13,3% dla Q3). Dla wigkszosci punktow
koncowych obserwowano gorsze wyniki u pacjentéw z wyzszym poczgtkowym wynikiem NIS niz z nizszym, za
wyjatkiem Sredniej zmiany Norfolk QoL-DN. Dodatkowo, pacjenci z nizszym wynikiem NIS przyjmujgcy WUT
wykazywali poprawe lub mniejsze pogorszenie niz przyjmujgcy PLC. Autorzy wskazujg, ze ze wzgledu na zbyt
matg liczbe pacjentéw w kazdej subpopulacji, niemozliwe byto ustalenie istotnosci statystycznej wynikéw.

Liu 2024

Odnaleziono badanie RWD Liu 2024, ktére dotyczy stosowania inhibitorow transtyretyny (w tym WUT). W celu
pozyskania danych wykorzystano baze pharmacovigilance FAERS FDA. W publikacji zawarte sg dane wtgcznie
do 3 kwartatu 2023 r. W bazie danych za rok 2022 uwzgledniono 18 raportow dot. stosowania WUT, natomiast
za 2023 r. — 240. Sprawozdane zdarzenia niepozadane (AE) dotyczg 23 uktaddéw narzgddw, z czego istotne
klasyfikacje uktadéw inarzgdéw (ang. system organ class, SOC) obejmowaty rézne zaburzenia ukfadu
miesniowo-szkieletowego oraz tkanki fgcznej, choroby kardiologiczne, ré6zne zaburzenia neurologiczne oraz
rézne operacje i zabiegi medyczne. Najczesciej raportowane AE to: upadek, bél konczyn, zte samopoczucie,
ostabienie, dusznos$¢, bdle stawodw, utrata przytomnosci, zawroty gtowy, zmeczenie i béle plecow. Autorzy
wskazali, ze odnotowano 19 dotychczas nieraportowanych AE — sygnatéw (ang. significant signals)”. W ramach
analizy czasu do wystgpienia (ang. time-to-onset) AE, uwzgledniono 73 raporty. Mediana czasu do wystgpienia
AE dla WUT wyniosta 103 dni (61- 169 dni), z czego na podstawie wartosci parametru ksztattu () rozktadu
Weibulla wynoszgcego 1,48 (95% CI: 1,21; 1,76) ryzyko wystgpienia AE wzrasta z uptywem czasu (ang. wear-
out failure). Dla poréwnania, mediana wystgpienia AE dla PAT wyniosta 207 dni (63,0-582,5), natomiast 3=0,81
(95% CI: 0,75-0,87) oraz dla inotersenu (INO) 242 dni (75-500), f=0,81 (95% CI: 0,73-0,88), sugerujgc mniejsze
ryzyko wystapienia AE wraz z uptywem czasu. Dane wskazujg, ze przy stosowaniu WUT w ciggu pierwszych 30
dni obserwowano 12,3% AE, natomiast w ciggu 180 dni — 79,5%. Autorzy wskazali na ograniczenia dostepnych
danych tj. na wzglednie niewiele dostepnych raportéw i krétki czas raportowania.

7 Oznacza zgtoszenie mozliwego zwigzku przyczynowego pomiedzy konkretnym zdarzeniem niepozgdanym a lekiem, jesli zwigzek ten nie
byt dotychczas znany lub niewystarczajgco udokumentowany. Takie zdarzenie niepozadane wystepujace na poziomie zalecanego terminu
(ang. preferred term, PT), ktére znajduje sie w dolnym przedziale ufnosci dla wartosci ROR i ktére nie jest wymienione w najnowszej wers;ji
ChPL. Wskaznik ROR zostat uzyty w celu okreslenia korelacji pomiedzy inhibitorami transtyretyny oraz konkretnymi AE: ROR=ad/bc
(a — liczba raportéw, w ktorych wystepuje zaréwno analizowany lek jak i niepozgdane dziatanie leku (ang. adverse drug reaction, ADR);
b — liczba raportéw zawierajgcych analizowane ADR z innymi lekami; ¢ — liczba raportéw zawierajgcych analizowany lek i inne ADR; d — liczba
raportéw zawierajgca inne leki i inne ADR).
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Analiza eksploracyjnych punktéw koncowych

W dokumencie EMA 2022 Amvuttra Public Assessment Report przedstawiono wyniki dla eksploracyjnych
punktoéw koncowych z badania HELIOS-A: srednia zmiana w stopniu FAP (ang. familial amyloid polyneuropathy),
PND oraz KPS.

Tabela 14. Wyniki analizy eksploracyjnych punktow koncowych w 18 miesigcu (EMA 2022)

Liczba pacjentéow na
P'unkt Interwencja pocz§tlfu badania — _Poprawa_wyn'iku - ) Wynik sfabil’ny - P_ogorszeni_e W)'/niku -
koncowy stopien lub zakres liczba pacjentéw (%) | liczba pacjentow (%) liczba pacjentéw (%)
wartosci (%)
| — 37 (48,1)
WuT I -39 (50,6) 5(4,1) 101 (82,8) 9(7.4)
n-1(1,3)
| — 67 (45,3)
PLC II—81(54,7) 0(0) 34 (44,2) 21 (27,3)
-0
| — 44 (36,1)
I - 50 (41,0)
Illa—16 (13,1)
Illb—12 (9,8)
1 - 20 (26,0)
II-23(29,9)
Illa — 22 (28,6)
b —11(14,3)
60—17(13,9)
WuT 70-80 — 73 (59,8) 16 (13,1) 71 (58,2) nie podano
90-100 — 32 (26,2)
60 — 22 (28,6)
PLC 70-80 — 45 (58,4) - - -
90-100 — 10 (13)

Skroty: FAP — (ang. familial amyloid polyneuropathy); PND — skala niepetnosprawnosci polineuropatycznej (ang. polyneuropathy disability
scale); KPS — stan sprawnos$ci Karnofsky'ego (ang. Karnofsky Performance Scale).

FAP

WUuT 13 (10,7) 82 (67,2) 20 (16,4)

PND

PLC 0 (0) 23 (29,9) 32 (41,6)

KPS

Wyniki wskazujg na wiekszg skutecznos¢ WUT w poréwnaniu do PLC pod wzgledem wynikéw FAP oraz PND:
u wiekszego odsetka pacjentéw w grupie WUT niz PLC pojawita sie stabilizacja, a nawet poprawa w warto$ciach
PND i FAP. Z drugiej strony u wiekszego odsetka pacjentéw w grupie PLC obserwowano pogorszenie. Nie
odniesiono sie do istotnosci statystycznej i klinicznej wynikow.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgadane u pacjentdow leczonych produktem leczniczym Amvuttra,
obejmowaty bél konczyny (15%) oraz boél stawdw (11%).

Pozostate zgtoszone zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesto i obejmowaty: dusznos$é (dusznosc, dusznosc
wysitkowa oraz napadowa dusznos$¢ nocna), reakcja w miejscu wstrzykniecia (tworzenie sie siniakdw, rumien,
bdl, Swigd i ocieplenie skory), zwiekszone stezenie fosfatazy alkalicznej we krwi.

EMA, FDA, URPL

Odnaleziono dane dot. bezpieczenstwa stosowania WUT w europejskiej bazie danych zgloszen
o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (EudraVigilance). Dane przedstawione sg w formie raportéw
internetowych i dotyczg lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Do dnia
31 pazdziernika 2023 r. zidentyfikowano 37 doniesien o zdarzeniach niepozadanych, z czego najwiecej
powaznych zdarzen niepozgdanych dotyczyto zaburzen ogoinych i standw w miejscu podania (13 przypadkéw).
Pozostate raportowane powazne zdarzenia to: zaburzenia serca (5 przypadkéw), urazy zatrucia i powiktania po
zabiegach (6 przypadkéw), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej (6 przypadkdw) oraz zaburzenia
uktadu nerwowego (7 przypadkow).
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Na stronie FAERS (FDA Adverse Events Reporting System) odnaleziono dane nt. raportow AE dla WUT.
W 2022 r. zgtoszono 17 przypadkow, w 2023 r. 332 oraz w 2024 r. (dane na 30.07.2024 r.) 286. Najczesciej
zgtaszane byly: zgon (41), hospitalizacja (27), upadek (18), problemy z ominieciem dawki leku (17), bol konczyny
(17), przerwanie terapii (17), brak skutecznosci leku (15), zte samopoczucie (13), ostabienie (12), bdl stawow (12).
Na stronach FDA (Medwatch), DrugiLib oraz WHO (Uppsala Monitoring Centre) nie odnaleziono informacji
dot. bezpieczenstwa WUT.

4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca w ramach oceny skutecznosci i bezpieczehstwa uwzglednit otwarte RCT HELIOS-A, w ktérym
poréwnywano efektywnos$¢ kliniczng i bezpieczehstwo wutrisyranu (N=122) z zewnetrznym placebo (N=77)
poprzez wspolny komparator patisyran (N=42 w badaniu HELIOS-A, N=148 w badaniu APOLLO) w populacji
pacjentow z polineuropatig w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ATTRV).

Wyniki wskazujg na istotng statystycznie réznice we wszystkich analizowanych punktach koncowych po 9 i 18
miesigcach na korzy§¢ WUT w poréwnaniu do PLC tj.mNIS+7, Norfolk QoL-DN, 10MWT, mBMI, R-ODS oraz EQ-
VAS. Wedtug dokumentu EMA 2022, wyniki dla mNIS+7, Norfolk QoL-DN oraz 10 MWT byly istotne klinicznie,
natomiast nie odniesiono sie do istotnosci R-ODS oraz EQ-VAS. Obserwowano lepsze wyniki w 18 miesigcu niz
w 9 miesigcu, co wskazuje na rosngce korzysci stosowania WUT wraz z dluzszym czasem trwania terapii. Nalezy
nadmienic, ze pacjenci z wyzszym poczgtkowym wynikiem PND, a wiec w gorszym stanie zdrowia uzyskali gorsze
wyniki dla Norfolk QoL-DN niz pacjenci z nizszym wynikiem PND. Nie odniesiono sie jednak czy odnotowane
réznice byly IS w grupach w podziale na PND. Autorzy publikacji Obici 2023 wskazuja, ze szybsza interwencja
skutkuje lepszg prognozg dla pacjenta, ze wzgledu na nieodwracalne zmiany spowodowane progresjg choroby.

W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano, iz pacjenci stosujgcy WUT IS rzadziej doswiadczali powaznych
zdarzeh niepozadanych, zdarzeh niepozadanych o duzym stopniu nasilenia, zdarzen prowadzgcych
do przerwania terapii, zdarzen prowadzgcych do wycofania pacjenta z badania oraz biegunki. Jedynie dla punktu
koncowego bdl stawdw zaobserwowano wynik IS niekorzystny dla grupy WUT. Dla pozostatych AEs
wystepujacych u co najmniej 10% pacjentdw nie zaobserwowano statystycznie istotnych rdznic pomiedzy
grupami.

Obecnie trwa przedtuzona faza badania HELIOS-A, w ktdrej pacjenci bedg przyjmowaé WUT co 3 albo
6 miesiecy, wyniki aktualnie nie zostaty opublikowane.

Do analizy zostat wigczony przeglad systematyczny Nie 2023, jednak nie znalazlty sie w nim inne wyniki
niz uprzednio opisane w dokumentach Adams 2022 oraz Obici 2023.

W ramach wyszukiwan witasnych odnaleziono dwa dokumenty dotyczgce stosowania WUT w ATTRv: analiza
skutecznoéci leku w subpopulacjach o réznej wartosci wyjsciowej NIS (Luigetti 2024) oraz badanie RWD dot.
bezpieczenstwa stosowania inhibitorow transtyretyny (w tym WUT) (Liu 2024). Wyniki analizy post-hoc
w podgrupach Luigetti 2024 wskazujg, ze pacjenci z nizszg poczatkowg wartoscig NIS uzyskujg lepsze wyniki
dla wigkszo$ci punktéw koncowych, zaréwno w grupie WUT jak i PLC.

W badaniu RWD Liu 2024 wykorzystano dane z bazy FAERS w celu wykrycia zwigzkéw pomiedzy inhibitorami
transtyretyny (w tym WUT) a zdarzeniami niepozgdanymi nieraportowanym w ChPL. Zaobserwowano pojawienie
sie 19 typdéw zdarzen niepozadanych nie uwzglednionych w ChPL Amvuttra. Autorzy przeprowadzili réwniez
analize czasu do pojawienia sie AE, ktéra dla WUT jest wieksza niz dla PAT i INO. Wykazano, iz dla WUT ryzyko
wystgpienia AE wzrasta z uptywem czasu (ang. wear-out failure), w przeciwienstwie dla PAT i INO kiedy to wraz
z czasem trwania terapii ryzyko wystgpienia AE maleje.

Gtéwnymi ograniczeniami analizy jest brak dlugoterminowych badan nad skutecznoscig i bezpieczenstwem WUT
oraz zastosowanie zewnetrznej kontroli placebo poprzez wspolny komparator PAT z APOLLO. Ze wzgledu na
charakter choroby i jej naturalny przebieg, mozna uzna¢ takg konstrukcje badania za zasadng, majgc na uwadze,
ze stosowanie zewnetrznej kontroli wigze sie z nizszg wiarygodnoscig badania®. Niemniej wnioskodawca wykazat,
ze analiza wrazliwosci przeprowadzona za pomocg propensity score matching potwierdza zasadnos¢ uzycia
zewnetrznego komparatora. Dodatkowym ograniczeniem jest wigczenie do analizy eksploracyjnych punktow
koncowych: EQ-VAS, R-ODS (w 9 miesigcu), mBMI (w 9 miesigcu), NIS, PND, FAP oraz KPS.

8 Projekt stanowiska FDA: Food US, Administration D (2023) Considerations for the Design and Conduct of Externally Controlled Trials for
Drug and Biological Products: Guidance for Industry
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej (AE)
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Amvuttra (wutrisyran), stosowanym
w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej przebiegajgcej z polineuropatia w | lub Il stadium
zaawansowania (ATTRv-PN).

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznos$ci (ang. cost-utility analysis CUA). Dodatkowo, w ramach jednego
z wariantéw analizy wrazliwosci przedstawiono analize kosztéw-efektywnosci (ang. cost-effectiveness
analysis, CEA).

Poroéwnywane interwencje
Terapie wutrisyranem poréwnano z BSC.
Perspektywa

Analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdélnej. Dodatkowo w ramach analizy
wrazliwosci wnioskodawca uwzglednit perspektywe spoteczng uwzgledniajgc koszty m.in. Parnstwowego
Funduszu Rehabilitacji Osob Niepetnosprawnych (PFRON).

Horyzont czasowy

W analizie kosztow-uzytecznosci przyjeto 20-letni horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Przyjeta stopa dyskontowa dla kosztéw wyniosta 5%, a dla wynikéw zdrowotnych 3,5%.
Model

Dostarczony przez wnioskodawce model jest dostosowanym do warunkéw polskich kohortowym modelem
Markowa. W modelu uwzgledniono 7 stanéw, zaleznych od wynikéw w skali PND (ang. polyneuropathy disability)
— wskaznika okre$lajgcego objawy i ograniczenia funkcjonowania w polineuropatii:

— PNDO,
- PND]I,

— PND 11,
— PND A,
- PND B,
- PNDV,
- Zgon.

W kazdym z 6-miesiecznych cykli pacjenci mogg pozosta¢ w tym samym stanie zdrowia, przejs¢ do stanu zdrowia
0 mniejszym stopniu PND (poprawa stanu zdrowia) lub przejs¢ do stanu o wyzszym PND (pogorszenie stanu
zdrowia). W modelu zastosowano korekte potowy cyklu i uwzgledniono przerwanie leczenia wynikajgce
z progresji choroby do stanu PND 1V, zgonu lub innych przyczyn zaobserwowanych w badaniach klinicznych.
Schemat modelu przedstawiono na rycinie ponize;.
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Rys. 1. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaty szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziale 2 analizy ekonomicznej
wnioskodawcy. Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie
podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng dla WUT okreslono na podstawie wynikow z badania HELIOS-A, za$ dla BSC na podstawie
wynikbw metaanalizy sieciowej opartej o badania HELIOS-A i APOLLO. Okreslono prawdopodobienstwo
przejécia pomiedzy stanami:
— Dla ramienia WUT wykorzystano dane dot. odsetka pacjentéw, u ktérych wynik PND ulegt poprawie,
pozostat stabilny lub ulegt pogorszeniu w ciggu 18 miesiecy.

— Dla ramienia BSC wykorzystano wartos¢ ryzyka wzglednego (RR) braku zmiany w wyniku PND dla WUT
wzgledem BSC, nastepnie obliczono odsetki pacjentéw w grupie BSC, u ktérych wynik PND pozostat
stabilny lub pogorszyt sie. Bazujgc na wynikach badania APOLLO, przyjeto, ze w ramieniu BSC odsetek
pacjentéw, u ktérych doszto do poprawy wyniku PND wynosi 0%.

Tabela 15. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia w cyklu w ramieniu WUT oraz BSC

Interwencja

wWuT

BSC

Pacjenci przerywajg leczenie produktem leczniczym Amvuttra, gdy osiggng stan PND IV.
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Smiertelno$é okreslono w oparciu o dane GUS 2023 dot. prawdopodobienstwa zgonu w zaleznosci od wieku
pacjenta w populacji ogdlnej oraz dane z badan klinicznych (HELIOS-A, APOLLO, NCT01617967, Patisiran OLE).
Stan zdrowia PND | potraktowano jako stan referencyjny, przy czym zatozono, ze Smiertelnos¢ pacjentow
z wynikiem PND | jest réwna $miertelnosci w populacji ogéinej. W modelu uwzgledniono przerwanie leczenia
wynikajgce z progresji choroby do PND IV, zgonu oraz z innych przyczyn obserwowanych w badaniach
klinicznych {j. dziatan niepozadanych, decyzji lekarza, wycofania zgody na leczenie przez pacjenta. Czas trwania
leczenia (ang. time on treatment, ToT) zostat okreslony poprzez dopasowanie krzywych parametrycznych
do danych z badania HELIOS-A. W analizie podstawowej uwzgledniono model o najlepszym dopasowaniu
wzgledem kryteriow AIC oraz BIC

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:
— koszt substancji czynnej WUT,
—  koszt kwalifikacji do programu lekowego,
— koszt monitorowania leczenia w ramach programu lekowego,
— koszt podania substancji w ramach programu lekowego,
— koszt najlepszej opieki podtrzymujgcej (BSC), w tym:
o koszt farmakoterapii zwigzanej z leczeniem objawowym,
o koszt przeprowadzenia procedur i zabiegow,
o koszt wizyt lekarskich i opieki pielegniarskiej,
o koszt wyrobow medycznych,
o koszt opieki konca zycia (ang. end-of-life, EOL),

o koszty dodatkowe zwigzane z dostosowaniem miejsca zamieszkania pacjenta i likwidacjg barier
architektonicznych (perspektywa spoteczna — wariant analizy wrazliwosci).

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Amvuttra bedzie refundowany w ramach nowej grupy
limitowej, zaproponowano instrument dzielenia ryzyka. Koszt opakowania produktu leczniczego Amvuttra wynosi

W ramieniu WUT uwzgledniono
koszty BSC.

Koszty w ramieniu BSC okre$lono w oparciu

(szczegdty: Aneks 4
oraz 5 AE wnioskodawcy). Podczas konsultacji okreslono strukture zuzycia zasobow w poszczegdlnych stadiach
PND, tj. odsetki pacjentéw stosujgcych dane interwencje oraz czesto$¢ ich stosowania. Koszt farmakoterapii
w przypadku lekéw refundowanych zostat okreslony w oparciu o ceny wg Obwieszczenie MZ z dnia 17 czerwca
2024 r., zas koszt lekow nierefundowanych zostat zaczerpniety gtdéwnie z danych dostepnych na stronie
Medycyna Praktyczna. Koszty Swiadczen zostaly okreslone w oparciu o adekwatne Zarzgdzenia Prezesa NFZ
oraz statystyki NFZ, zas koszty wyrobéw medycznych okreslono na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 13 pazdziernika 2023 r. zmieniajgcym rozporzadzenie w sprawie wykazu wyrobdéw medycznych
wydawanych na zlecenie.

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 16. Koszty produktu leczniczego Amvuttra

Opakowanie Wariant CZN [PLN] CH [PLN] CHB [PLN] LI POt oS [P
Amvuttra, 25 mg, Bez RSS
roztwor
do wstrzykiwan w
ampstrz ZINES

CZN - cena zbytu netto; CH — cena hurtowa; CHB — cena hurtowa brutto; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysokosé doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania
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Tabela 17. Podsumowanie kosztéw zuzycia zasobow [PLN] w ramieniu BSC w cyklu 6-miesiecznym w perspektywie
ptatnika oraz wspdlnej

PND | PND Il PND llIA PND I11B PND IV

Stan zdrowia
Ptatnika | Wspdlna | Ptatnika | Wspdlna | Ptatnika | Wspdlna | Ptatnika | Wspdlna | Ptatnika | Wspdlna

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca wskazat, iz do okreslenia uzytecznosci stanéw zdrowia w wariancie podstawowym wykorzystano
dane dot. EQ-5D-5L uzyskane wylgcznie w trakcie badania HELIOS-A oraz model regresji mieszanej
z powtarzanymi pomiarami (ang. mixed model for repeated measures, MMRM). Wagi uzytecznosci byly zalezne
od stanu zdrowia pacjenta wyrazonego w skali PND, uwzgledniono dodatkowo dekrement uzytecznosci
wynikajgcy z dysfunkcji autonomicznych. W przypadku dekrementu wynikajgcego z podania leku przyjeto,
ze iniekcja podskoérna co 12 tygodni w warunkach domowych® nie wptywa na spadek warto$ci uzytecznosci.
Dekrement uzytecznosci zwigzany z podaniem leku w szpitalu zostat pominiety. W modelu nie uwzgledniono
dekrementéw uzytecznoéci wynikajgcych z wystgpienia powaznych zdarzen zwigzanych z leczeniem zaréwno
w ramieniu BSC jak i interwencji. W uzasadnieniu wskazano, iz w ramieniu BSC nie zaobserwowano powaznych
dziatan niepozgdanych zwigzanych z terapig, a wramieniu wutrisyranu zadne z powaznych dziatan
niepozgdanych nie wystgpito u co najmniej 2% pacjentow.

W ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono dodatkowo dekrementy uzytecznosci opiekundéw w zaleznosci
od wyniku PND (szczegdty przedstawiono w rozdz. 2.4 AE wnioskodawcy).

Tabela 18. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w wariancie podstawowym wskazane przez wnioskodawce

T ] i L. Dekrement
Zrodto Stan zdrowia Waga uzytecznosci uzytecznosci* SE
HELIOS-A
Sullivan 2011

SE - btad standardowy
* Zwigzany z dysfunkcjami autonomicznymi

9 W modelu uwzgledniono metode podania, ktdry przez respondentéw zostat uznany za najkorzystniejszy.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 19. Wyniki analizy podstawowej

Wariant bez RSS Wariant z RSS
Parametr
WUT BSC WUT BSC
Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN] 10 334 627
Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY] 4,53

ICUR [PLN/QALY] 2279870

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wutrisyranu w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze

w wariancie bez RSS . Oszacowany ICUR dla poréwnania WUT vs BSC wyniost
2,28 min PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz . Wartosci te znajduja sie
powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji. Wyniki z perspektywy wspélnej byty

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢, jest rowny
wysokosci progul®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy w perspektywie ptatnika
publicznego, wynosi

W zwigzku z faktem, iz nie wykazano wyzszosci WUT nad komparatorem w badaniu RCT w opinii analitykow
Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Nalezy mie¢ na uwadze, iz jest to literalna
interpretacja przepisu. W badaniu RCT HELIOS-A wykazano wyzszos¢ nad PLC poprzez zewnetrzng grupe
kontrolng. Poréwnania posredniego dokonano ze wzgledu na niemozno$¢ wykorzystania placebo jako
bezposredniego komparatora dla wutrisyranu, wynikajgcg z istnienia aktywnej formy leczenia o udowodnionej
skuteczno$ci w terapii polineuropatii w przebiegu ATTRh (patisyran). Zgodnie z uzasadnieniem wnioskodawcy
w opisanym przypadku badanie kliniczne, w ktérym komparator stanowitoby najlepsze leczenie podtrzymujgce,
bytoby niezgodne z zapisami Deklaracji Helsinskiej.

Cena zbytu netto wynikajgca z art. 131! nie istnieje, tj. nawet przy cenie 0 zt produkt leczniczy Amvuttra jest
drozszy od refundowanego komparatora tj. BSC z uwagi na fakt, iz jest stosowany tgcznie z BSC oraz w ramieniu
WUT dodatkowo uwzglednione sg koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego tj. kwalifikacji do programu,
podania leku oraz monitorowania.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
deterministyczng (w tym wartosci skrajnych oraz scenariuszy) oraz analize probabilistyczng. Opis parametréow
wykorzystanych w analizie wrazliwosci znajduje sie w rozdz. 2.7 AE wnioskodawcy oraz modelu elektronicznym
wnioskodawcy.

10190 380 PLN
11 Przy zatozeniu, ze nie ma réznicy w efektach pomiedzy WUT a BSC, uwzglednione sg wytgcznie koszty leczenia.
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5.2.3.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci
W ramach deterministycznej AW przetestowano fgcznie 3712 wariantéw analizy jednokierunkowej (dolne i gérne
granice wartosci ustalono zgodnie z 95% przedziatami ufnosci) oraz 5 scenariuszy (A-E), uwzgledniajgc
m.in.

alternatywny 10-letni oraz 30-letni horyzont czasowy, perspektywe spoteczng oraz analize kosztow-
efektywnosci.

Wspodtczynnik ICUR w perspektywie spotecznej (scenariusz D) wyniést 2 278 605 PLN/QALY bez RSS

W przypadku analizy CEA (scenariusz A) inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (ICER), w ktorym
miarg efektu jest dlugos¢ zycia (ang. life-years gained, LYG) w perspektywie ptatnika publicznego wyniost
2 834 098 PLN/LYG bez RSS

5.2.3.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize probabilistyczng (1000 iteraciji).

Wyniki PSA dla wariantu z RSS zostaty przedstawione na wykresach ponizej.

Rys. 2. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania WUT vs BSC - krzywa akceptowalnosci.
Wariant z RSS

12 QOkreslono w oparciu o dane z zaktadki pt. ,OWSA_data” z modelu elektronicznego wnioskodawcy.

13 Uwzgledniajgc 37 wariantow analizy jednokierunkowej oraz scenariusze B, C oraz E.
14 Wartosci zaczerpniete z modelu wnioskodawcy.
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Rys. 3. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla poréwnania WUT vs BSC — wykres rozrzutu. Wariant z RSS

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 20. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano )

z wlasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo
kosztéw uzytecznosci? TAK analize CEA.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Zgodnie z wytycznymi AOTMIT. Dodatkowo w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK analizy wrazliwosci uwzgledniono perspektywe spoteczng.

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Przyjeto horyzont 20-letni, dodatkowo w ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono horyzont 10 oraz 30-letni.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizowanej populacji $redni wiek pacjentéw wynosit
57,9 lat, zas Sredni czas przezycia od wystgpienia objawow
wynosi od 6 do 12 lat i jest zalezny od postaci amyloidozy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze
ostatecznie do analizy podstawowej wigczono dane
uzyskane od wnioskodawcy dot. oceny jakosci zycia
wg EQ-5D-5L uzyskane w trakcie badania HELIOS-A,
i . ; uzytecznosci okreslono z wykorzystaniem modelu MMRM.
Czy pr_zeglqd systematyczny uzyteczr_losm stanéw TAK Nalezy przy tym zaznaczyé, ze zidentyfikowano
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? rozbieznosci pomiedzy opisem analizy ekonomicznej
a modelem elektronicznym, mianowicie uzyskane wartosci
ICUR w wariancie podstawowym odpowiadajg zestawowi
uzytecznosci uzyskanym w oparciu o dane potgczone
z badan HELIOS-A, APOLLO-DB oraz APOLLO OLE
(szczegoty: rozdz. 5.3.2).

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK -
Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej
Czv. brzebrowadzono analizy wrazliwosci? przedstawit analizg wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
y przep y ) TAK jednokierunkowg (37 wariantéw), 5 scenariuszy
oraz analize probabilistyczna.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 4 AE wnioskodawcy):

1. ,Jednym z gtdwnych ograniczen modelu byta koniecznos¢ ekstrapolowania prawdopodobienstw przejsé
pomiedzy stanami, w celu dostosowania danych do przyjetego w analizie horyzontu czasowego oraz
uwzglednienia pacjentéw o PND 0 oraz IV. W zwigzku z tym nalezato przyja¢ nastepujgce zatozenia:

— prawdopodobienstwa poprawy, braku zmiany i pogorszenia wyniku PND sg takie same w stanach zdrowia
od PND | do IlIB;

— dla stanu PND 0 prawdopodobienstwo pogorszenia jest takie samo jak w stanach PND I-IlIB;
— w stanie PND 0 prawdopodobienstwo poprawy wynosi O;

— prawdopodobienstwo pozostania w stanie PND 0 jest rowne prawdopodobienstwu poprawy lub braku
zmiany stanu zdrowia, oszacowanemu dla wynikéw PND I[-111B;

— pacjenci przerywajg leczenie preparatem Amvuttra, gdy osiggng stan PND IV, co oznacza, ze
prawdopodobiehstwa przejs¢ od tego stanu odpowiadajg prawdopodobienstwom oszacowanym
dla ramienia BSC (brak mozliwosci poprawy lub pogorszenia stanu pacjenta);

— w ciggu jednego cyklu stan pacjenta nie moze zmienic sie o wiecej niz jeden stopiern PND.

Powyzsze zatozenia bazowano na wynikach badan klinicznych HELIOS-A oraz APOLLO. Uzyskane
prawdopodobienstwa dostosowano do przyjetej dtugosci cyklu.”

Komentarz Analitykéw Agencji

W ramach analizy

Nalezy przy tym zaznaczyc, ze dlugoterminowa skuteczno$¢
oraz utrzymanie efektu wutrisyranu jest zwigzana z niepewnoscig, co wynika z braku danych klinicznych
dla okresu dtuzszego niz 18 miesiecy.

Komentarz Analitykéw Agencji

(szczegoty: rozdz. 5.3.4).
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 4 AE wnioskodawcy):
1.

2. ,Zajedno z ograniczen mozna rowniez uznac fakt, iz poleganie na danych z badan HELIOS-A oraz APOLLO
moze ograniczy¢ odniesienie do szerszej populacji. Jednak, jako ze wykorzystane badania odzwierciedlajg
najlepsze dostepne obecnie dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa wutrisyranu w leczeniu ATTR-
PN w modelu zastosowano mozliwie najwiekszg liczbe danych z badan, aby zachowa¢ wewnetrzng spéjnosé
z wynikami. Ponadto, w celu oceny s$miertelnosci pacjentéw, wykorzystano dane pochodzace z badan
NCT01617967 i NCT02510261 (w obu badaniach analizowang interwencjg byt patisyran).”

Dodatkowe zidentyfikowane ograniczenia

1. Zidentyfikowano rozbieznosci pomiedzy opisem analizy ekonomicznej a modelem elektronicznym w zakresie
uwzglednionego zestawu uzytecznosci, mianowicie w AE wskazano, iz wariancie podstawowym
wykorzystano wylgcznie dane z badania HELIOS-A, natomiast wartosci zaimplementowane w modelu
odpowiadajg uzytecznoscig uzyskanym w oparciu o potgczone dane z badan HELIOS-A, APOLLO-DB
oraz APOLLO OLE (Tabela 21). Zaistniata rozbiezno$é wynika najprawdopodobniej z faktu, iz ww. wariant
stanowi opcje domysing w modelu elektronicznym. Po zaimplementowaniu uzytecznosci zgodnych
z wariantem podstawowym wnioskodawcy ICUR w perspektywie ptatnika publicznego wyniost
2,19 min PLN/QALY w wariancie bez RSS

, wobec czego
odstgpiono od aktualizacji wynikéw analiz wrazliwosci oraz cen progowych przedstawionych w AE. Powyzsze
nie stanowi ograniczenia analizy, nalezy zaznaczyc, ze oba zestawy uzytecznosci odpowiadajg rozwazanym
stanom zdrowia w ocenianej jednostce chorobowej. Ponadto, wyniki fgczone z réznych zrddet, w przypadku
braku znaczacej heterogenicznosci, stanowig bardziej wiarygodne zrodto danych dot. uzytecznosci niz dane
uzyskane z jednego badania.

Tabela 21. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w wariancie podstawowym (zrodto: model elektroniczny
wnioskodawcy)

Zrédio Stan zdrowia Waga uzytecznosci SE

Potaczone dane z badan
HELIOS, APOLLO-DB oraz
APOLLO OLE

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca wskazat, iz w celu uniknigcia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu
systematycznie testowano model, wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane
wyniki. Nie zidentyfikowano btedéw i nie uzyskano nieoczekiwanych wynikéw, wobec czego walidacje
wewnetrzng przeprowadzono z wynikiem pozytywnym.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu, jednoczesnie odnotowano rozbieznosci pomiedzy analizg word a modelem
elektronicznym w zakresie wartosci uzytecznosci zaimplementowanych w wariancie podstawowym analizy,
powyzsze nie wptyneto jednak istotnie na uzyskane wyniki (szczegéty: rozdz. 5.3.2).
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Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca uwzglednit dane z badania Russo 2021, w ktérym poréwnano
dwie kohorty tj. pacjentéw poddawanych terapiom modyfikujgcym przebieg choroby (DMT), w tym leczonych
patisyranem, tafamidisem, przeszczepieniem watroby, inotersenem i diflusinalem, oraz kohorte leczong wytgcznie
objawowo lub niepodlegajgcg leczeniu (BSC). Ze wzgledu na heterogeniczno$é ramienia DMT, walidacje
zewnetrzng przeprowadzono w oparciu o wyniki w ramieniu BSC. Analiza wykazata spojno$¢ median przezycia
catkowitego w ramieniu BSC badania Russo oraz populacji modelowanej (odpowiednio 8 i 9,5 lat).

Walidacja konwergencji

Whioskodawca w ramach analizy konwergencji przeprowadzit przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
dla ocenianego problemu decyzyjnego, zidentyfikowano 6 publikacji (Nie 2023, Raport HTA — CADTH 2024,
Raport HTA — NICE 2023, Raport HTA — IQWIG 2023, Raport HTA — HAS 2023, Raport HTA — ZIN 2024).
Odnalezione analizy ekonomiczne scharakteryzowano, jednak nie zestawiono oraz nie skomentowano réznic
w zatozeniach. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w zadnej z przedstawionych analiz BSC nie byto komparatorem.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajgcy

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykébw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen, ktére wptywajg na wiarygodnosé przedstawionych
przez wnioskodawce wynikéw. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze zidentyfikowano rozbieznosci pomiedzy analizg
wnioskodawcy a modelem elektronicznym, mianowicie uzyskane wartosci ICUR w wariancie podstawowym
odpowiadajg zestawowi uzytecznosci, uzyskanym w oparciu o dane potgczone z badan HELIOS-A, APOLLO-DB
oraz APOLLO OLE. W zwigzku z tym analitycy Agenciji przystapili do przeprowadzania dodatkowych obliczen
wiasnych, w ktérych uwzgledniono zestaw uzytecznosci uzyskany w oparciu o badanie HELIOS-A.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Wyniki obliczen wtasnych Agencji (w oszacowaniach wykorzystano model wnioskodawcy)

ICUR

. e - 0, = r
Wariant [PLN/QALY] Roéznica [%] Zrédio/Komentarz
—  Zestaw uzytecznosci: dane potgczone
. z badan HELIOS-A, APOLLO-DB
Wariant podstawowy 2279870 oraz APOLLO OLE
—  Dopasowanie ToT:
Wariant alternatywny: —  Zestaw uzytecznosci: HELIOS-A
uzytecznosci z badania 2187 438 -4% — Pozostate =zatozenia jak w analizie
HELIOS-A podstawowe;.

—  Dopasowanie ToT

— Pozostate zatozenia jak w analizie
podstawowe;.

—  Dopasowanie ToT:

— Pozostate zatozenia jak w analizie
podstawowe;j.

—  Dopasowanie ToT:

— Pozostate zalozenia jak w analizie
podstawowe;.

—  Dopasowanie ToT:

— Pozostate zatozenia jak w analizie
podstawowe;j.

—  Dopasowanie ToT:

— Pozostate zatozenia jak w analizie
podstawowe;.

Wariant alternatywny:

Bez RSS Wariant alternatywny:

Wariant alternatywny:

Wariant alternatywny:

Wariant alternatywny:
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. ICUR (s o 5 .
Wariant [PLN/QALY] Réznica [%] Zrodto/Komentarz
—  Zestaw uzytecznosci: dane potaczone
. z badan HELIOS-A, APOLLO-DB
Wariant podstawowy oraz APOLLO OLE
—  Dopasowanie ToT:
Wariant alternatywny: —  Zestaw uzytecznosci: HELIOS-A
uzytecznosci z badania — Pozostate zatozenia jak w analizie
HELIOS-A podstawowe;.

—  Dopasowanie ToT:

— Pozostate zafozenia jak w analizie
podstawowe;j.

—  Dopasowanie ToT:

— Pozostate zatozenia jak w analizie
podstawowe.

—  Dopasowanie ToT

— Pozostate zafozenia jak w analizie
podstawowe;j.

—  Dopasowanie ToT:

— Pozostate =zatozenia jak w analizie
podstawowe;.

—  Dopasowanie ToT:

— Pozostate =zatozenia jak w analizie
podstawowe;.

Wariant alternatywny:

Z RSS Wariant alternatywny:

Wariant alternatywny:

Wariant alternatywny:

Wariant alternatywny:

5.4. Komentarz Agenciji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ramach ktorej
poréwnano zastosowanie produktu leczniczego Amvuttra wzgledem BSC w horyzoncie 20-letnim.

W perspektywie ptatnika publicznego oszacowany ICUR dla poréwnania WUT vs BSC wyniost
2,28 min PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS. Powyzsze wartosci
znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzania z diugoterminowg skutecznoscig oraz utrzymaniem
efektu wutrisyranu, co wynika z braku danych klinicznych dla okresu dtuzszego niz 18 miesiecy. W badaniu
HELIOS-A nie odnotowano spadku skutecznosci w czasie badania, wyniki dla dluzszego okresu obserwac;ji
tj. 18 miesiecy byly bardziej korzystne niz wyniki odnotowane po 9 miesigcach. Nalezy réwniez zaznaczyé, ze
w analizie wykorzystano dane kliniczne z badania HELIOS-A z zastosowaniem zewnetrznej kontroli placebo co
wigze sie z ograniczeniami. W ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw przyjecia alternatywnych parametréow
w zakresie skutecznosci klinicznej na wyniki analizy, odnotowane zmiany byty
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet (AWB) i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Amvuttra (wutrisyran) w leczeniu polineuropatii stopnia | lub Il
w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ATTRV).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej. Dodatkowo w ramach analizy
wrazliwosci wnioskodawca uwzglednit perspektywe spoteczng.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z dziedziczng amyloidozg transtyretynowg z polineuropatig w | lub
Il stadium zaawansowania. Petna charakterystyka populacji docelowej zostata okreslona zapisami projektu
programu lekowego.

Kluczowe zalozenia
W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Amvuttra u dorostych pacjentow
z polineuropatig stopnia | lub Il w przebiegu ATTRv.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Amvuttra w ramach nowego programu lekowego.
Lek bedzie dostepny w ramach nowej grupy limitowe;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whioskodawca populacje docelowg okreslit na podstawie opinii eksperta

Whnioskodawca wskazat, Ze =z powodu znacznego zréznicowania pomiedzy regionami endemicznymi
i nieendemicznymi w zakresie istotnych cech demograficznych, takich jak wiek czy zréznicowanie genetyczne,
dane zagraniczne w niezwykle ograniczonym stopniu moga stuzy¢ do szacowania liczebnosci populacji w Polsce,
wobec czego wariant epidemiologiczny uwzgledniono ramach analizy dodatkowe;j.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 23. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ramach ktérej przeprowadzono obliczenia analizy wplywu
na budzet (na podstawie AWB wnioskodawcy, rozdz. 2 oraz 8)

Liczba pacjentolat
Wariant Komentarz / zrédto danych
| rok Il rok
Analiza podstawowa Opinia eksperta klinicznego
Wariant minimalny Opinia eksperta klinicznego, zatozenie wnioskodawcy
Wariant maksymalny Opinia eksperta klinicznego, zatozenie wnioskodawcy
Wariant epidemiologiczny Na podstawie publikacji Schmidt 2018 oraz Berk 2013

Dawkowanie

Dawkowanie technologii ocenianej oparto o informacje zawarte w ChPL Amvuttra. Zgodnie z ChPL zalecana
dawka wutrisyranu wynosi 25 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 3 miesigce.

Koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
— koszt substancji czynnej WUT,
— koszt kwalifikacji do programu lekowego,
— koszt monitorowania leczenia w ramach programu lekowego,
— koszt podania substancji w ramach programu lekowego,
— koszt najlepszej opieki podtrzymujgcej (BSC).

Szczegoly zostaly przedstawione w rozdziale AWB wnioskodawcy oraz w rozdziale 5.1.2 niniejszego
opracowania. W tabeli ponizej przedstawiono koszty w zaleznos$ci od kategorii.

Tabela 24. Zestawienie kategorii kosztow AWB

Kategoria Interwencja Koszt [PLN]

Amvuttra bez RSS

Produkt leczniczy (koszt roczny) Amvuttra z RSS
BSC
Amvuttra
perspektywa ptatnika
Najlepsza terapia BSC
podtrzymujaca
(koszt roczny)* Amvuttra
perspektywa wspdlna
BSC
Kwalifikacja do programu lekowego Amvuttra
(koszt jednorazowy w momencie przystapienia do programu) BSC
Amvuttra
Podanie leku (pierwsza dawka leku)
BSC
Amvuttra
Monitorowanie leczenia (koszt roczny)
BSC

* Koszty najlepszej opieki podtrzymujacej réznig sie w zaleznosci od ramienia co zwigzane jest faktem, ze zuzycie zasobéw jest zalezne
od stopnia zaawansowania choroby — wyzsze stadium polineuropatii wigze sie ze zwigkszonym zuzyciem lekéw i wyrobéw medycznych
oraz wigkszg czestotliwoscig korzystania z procedur i wizyt specjalistycznych. Biorgc pod uwage, ze terapia wutrisyranem moze wptynaé
na poprawe stanu pacjenta, koszt BSC w przypadku tego ramienia leczenia jest nizszy niz podczas stosowania wytacznie opieki
podtrzymujace;.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg na wzrost wydatkéw w wariancie bez RSS
06,1 min PLN w | roku oraz 12,2 min PLN w Il roku refundaciji,

Tabela 26. Wyniki analizy wplywu na budzet [PLN]: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0
Koszty pozostate 43 072,24 86 144,48
Koszty sumaryczne 43 072,24 86 144,48

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku 6 127 874,64 12 255 749,28
Koszty pozostate 36 517,89 73 035,77
Koszty sumaryczne 6 164 392,53 12 328 785,05

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku 6 127 874,64 12 255 749,28
Koszty pozostate -6 554,35 -13 108,70
Koszty sumaryczne 6 121 320,29 12 242 640,58

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr (1\{%2 /”l\(l Iglc?e/?])é) Komentarz oceniajacego

Whnioskodawca oszacowania liczebnosci  populaciji
docelowej w wariancie podstawowym analizy opart

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji na opinii eksperta klinicznego z uwagi na specyfike

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK ocenianej  jednostki  chorobowej -  amyloizoda

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze transtyretynowa przebiegajgca z polineuropatig jest

uzasadnione? chorobg rzadkg o niespecyficznych objawach i jest
niewielu ekspertow w tej dziedzinie. W ramach analizy
dodatkowej przedstawiono wariant epidemiologiczny.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK _

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? TAK B
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK _

zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Aktualnie nie jest refundowane aktywne leczenie
w ocenianym wskazaniu, wobec czego mozliwos¢
wnioskowania na podstawie danych NFZ jest
ograniczona. Wedtug danych NFZ w latach 2014-2023
liczebno$¢ dorostych pacjentéw, u ktorych sprawozdano
rozpoznanie amyloidoza dziedziczna lub rodzinna, postaé
neuropatyczna (ICD-10: EB85.1) stopniowo wzrastata,
w 2014 roku ww. wskazanie sprawozdano u jednego
pacjenta za$ w 2023 roku u 23 pacjentow. Nalezy przy tym
zaznaczy¢, ze Swiadczenia z zakresu genetyki,
sprawozdano u tgcznie 7 pacjentéw. Badanie genetyczne
jest wymagane do potwierdzenia rozpoznania ATTRv.
Ponadto, warto zaznaczy¢, ze w oparciu o dane NFZ
nie mozna okresli¢ ilu pacjentdbw z rozpoznaniem
amyloidoza  dziedziczna lub  rodzinna, postaé
neuropatyczna spetnia kryteria wigczenia do leczenia,
m.in. ma stwierdzong polineuropati¢ stadium | lub 1l wg
klasyfikacji Coutinho.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.2
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.2
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whnioskodawca w ramach analizy wplywu na budzet

> TAK przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
) jednokierunkowg, uwzgledniono réwniez warianty skrajne.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 5 AWB oraz 8.3 wnioskodawcy):

Liczebnos¢ populacji wyrazono w postaci pacjentolat, dzieki
czemu wzieto pod uwage zaréwno liczbe pacjentéw, jak i dtugos¢ ich leczenia. Dodatkowo dla parametru
liczebnosci populacji zostata przeprowadzona analiza wrazliwoéci testujgca odpornos¢ uzyskanych wynikéw
na niepewnos¢ przeprowadzonych oszacowan.” (...)

»Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych obarczone jest duzym
ryzykiem btedu. Giéwng trudnos¢ stanowi ograniczona dostepno$¢ danych obrazujgcych chorobowosé
na ATTRh-PN w krajach nieendemicznych, do ktérych zaliczana jest Polska. W pracy Schmidt 2018 oszacowania
globalnej czestosci wystepowania ATTRh-PN dokonano poprzez synteze dowodéw epidemiologicznych z krajow
ende-micznych i ognisk wyodrebnionych z kompleksowego przegladu literatury. Konieczne jest wziecie pod
uwage, iz chorobowos$¢ na obszarach endemicznych jest wyzsza niz w pozostatych regionach, zatem bazowanie
kalkulacji na tych danych niesie za sobg wysokie ryzyko przeszacowania liczebnosci populacji. Podkresli¢ nalezy
takze, ze szacunki liczebnosci oparte na danych epidemiologicznych wykazujg duzy rozrzut, co zostato szerzej
omoéwione w sekcji 2.2.1.

Warto takze zaznaczy¢, ze metodyka oparta na danych epidemiologicznych, nie uwzglednia aspektow takich jak
dostepnosé i wiedza ekspertow klinicznych czy idgca za tym efektywnos$é diagnozowania chorych. Amyloizoda
transtyretynowa przebiegajgca z polineuropatig jest chorobg rzadka o niespecyficznych objawach, co przyczynia
sie wysokiego niedodiagnozowania tego schorzenia. W badaniu przeprowadzonym wsréd pacjentéw z ATTR,
prawidtowe rozpoznanie w ciggu 6 miesiecy postawiono jedynie u 35% chorych na ATTRv [Gertz 2020].
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W publikacji Gertz 2020 podkreslono takze, Zze znaczna czes¢ chorych zgtosita sie do wiecej niz pieciu lekarzy
przed otrzymaniem diagnozy.”

Komentarz Analitykéw Agencji

Gtéwnym ograniczeniem jest niepewnos¢ co do liczebnosci populacji docelowej, szczegdlnie w okresie
wykraczajgcym poza 2-letni horyzont czasowy analizy. Oszacowania w wariancie podstawowym oparto na opinii
eksperta klinicznego,

Warto jednak zauwazy¢, ze dostepnosc¢
do leczenia moze spowodowac wzrost rozpoznawalnosci ocenianej jednostki chorobowe;.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wariant epidemiologiczny charakteryzujgcy sie
ograniczeniami ze wzgledu na fakt iz, zatozono, ze 100% chorych na ATTRv-PN w Polsce zostanie poddanych
leczeniu. Wariant ten prowadzi do przeszacowania wydatkow ptatnika publicznego w uwzglednionym horyzoncie
czasowym analizy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wplywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, poza wariantami
minimalnym oraz maksymalnym testowat takze wptyw na wyniki wariantu epidemiologicznego oraz perspektywy
spotecznej. Wydatki inkrementalne wynoszg (w nawiasie wskazano réznice procentowg wzgledem wariantu
podstawowego):

— w wariancie minimalnym:
e 6,12 min PLN (0%) w | roku oraz 9,79 min PLN (-20%) w Il roku bez RSS,

w wariancie maksymalnym:
e 6,12 min PLN (0%) w | roku oraz 14,69 min PLN (+20%) w Il roku bez RSS,

w wariancie epidemiologicznym:
e 17,14 min PLN (+180%) w | roku oraz 67,33 min PLN (+450%) w Il roku bez RSS,

z perspektywy spotecznej:
e 6,11 min PLN (-0,2%) w | roku oraz 12,21 min PLN (-0,2%) w Il roku bez RSS,

Najwiekszy wplyw na wydatki ptatnika publicznego wynikajacy z refundac;i
whnioskowanej technologii zaobserwowano dla wariantu epidemiologicznego. Nalezy zaznaczy¢, ze wariant ten
jest mato prawdopodobny w analizowanym horyzoncie czasowym i przeszacowuje wydatki ptatnika publicznego.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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6.4. Komentarz Agencji

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Amvuttra spowoduje wzrost wydatkéw w wariacie bez RSS o blisko 6,1 min PLN w | roku
oraz 12,2 min PLN w Il roku refundacji, natomiast w wariancie z RSS

Najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika publicznego zaobserwowano dla wariantu epidemiologicznego,

Liczebnos¢ pacjentow uwzgledniona w wariancie podstawowym wnioskodawcy jest

Niemniej jednak nalezy zaznaczyé, ze z uwagi na przewlekly charakter ocenianej jednostki chorobowej oraz
jej rokowanie liczebnos$¢ populaciji w kolejnych latach bedzie najprawdopodobniej rosta. Ponadto, nalezy mie¢ na
uwadze, ze dostepnosé do leczenia moze spowodowal wzrost rozpoznawalno$ci ocenianej jednostki
chorobowej.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W ramach prac nad AWA nie uzyskano opinii zadnego z ankietowanych ekspertéw klinicznych.
Analitycy zgtaszajg nastepujgce uwagi do zapiséw programu lekowego:

1. Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentéw przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskac¢ rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej. Mozliwe jest dodanie jednego lub
obu wskaznikéw, ktére byty stosowane w badaniu rejestracyjnym HELIOS-A: EQ-VAS i Norfolk QoL-DN.
EQ- VAS (czes¢ wskaznika EQ-5D-5L) jest wzrokowg skalg analogowa, na ktérej pacjent sam zaznacza
w jakim wedtug niego jest zdrowiu. Jest on stosowany do oceny jakosci zycia w wielu schorzeniach.
Kwestionariusz Norfolk QoL-DN wypetniany jest przez pacjenta, stworzono go do oceny jakosci zycia
w polineuropatii cukrzycowej, jednak zostat zwalidowany do stosowania u pacjentéw z ATTRv.

2. Wystepujg réznice w stosowanych wskaznikach oceny skuteczno$ci terapii pomiedzy badaniem HELIOS-A
a PL. W badaniu rejestracyjnym oceniano skutecznos¢ terapii za pomocg zmiany w skalach mNIS+7, R-ODS
oraz Norfolk QoL-DN, ktdre to nie wystepujg w PL. W ocenianym PL wykorzystywane si¢ nieobecne w RCT
wskazniki: ocena czynnosci uktadu autonomicznego z wykorzystaniem kwestionariusza CADT (Compound
Autonomic Dysfunction Test) i ocena obecnosci i nasilenia bolu neuropatycznego za pomocg skali wzrokowo-
analogowej (0-10) VAS — Visual Analogue Scale. mNIS+7 jest zmodyfikowanym wskaznikiem NIS, ktory
zostat zaprojektowany do oceny zaburzen neurologicznych w ATTR i nie jest powszechnie stosowany.
Sam wskaznik NIS byt uprzednio stosowany zaréwno do oceny zaburzeh neurologicznych w innych
chorobach oraz w samym badaniu HELIOS-A jako eksploracyjny punkt korcowy. Mimo, iz wskazniki
skutecznosci réznig sie pomiedzy programem lekowym oraz badaniem rejestracyjnym, to NIS oraz CADT
uwzglednione w PL byty stosowane do oceny skutecznosci terapii przyczynowej w RCT oraz RWD dla leku
tafamidis w ATTR z przebiegiem neuropatycznym (Cruz 2019). Wskazniki uzyte w badaniu HELIOS-A wydaja
sie dostosowane do oceny skutecznosci terapii WUT, dlatego nie jest jasne skad wynika réznica w programie
lekowym. Zasadne jest rozwazenie uwzglednienia tych wskaznikéw w programie lekowym.

3. Wystepujg roznice w stosowanych skalach stuzacych do oceny ciezkosci i zaawansowania ATTRv przy
kwalifikacji pacjentow do PL — skali Coutinho oraz do badania HELIOS-A — PND. Jednakze, PND |V
odpowiada zaawansowaniu choroby w Coutinho Ill, co oznacza ze do PL beda mogli by¢ wtgczani pacjenci
w podobnym stanie. Natomiast stosowana w HELIOS-A skala Karnofsky’ego i NIS w kryteriach kwalifikacji
nie ma odpowiednika w programie lekowym. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze okreslenie wartosci NIS
w programie lekowym bedzie odbywato sie na etapie badan kwalifikacyjnych oraz monitorowanie leczenia,
jednak wynik nie bedzie ogranicza¢ przystapienia do PL. Ograniczenie w HELIOS-A kwalifikacji pacjentow
do wynikow stanu sprawnosci Karnofsky’ego =60 i NIS w zakresie 5-130 mogto spowodowaé zawezenie
populacji i wykluczenie pacjentéw z ciezszg postacig choroby lub w gorszym ogdélnym stanie zdrowia.

4. Wystepujg réznice w czestotliwosci dokonywania oceny skutecznosci terapii WUT: w PL badania
wykonywane bedg co 6 miesiecy (za wyjatkiem badania przewodnictwa nerwowego nerwéw ruchowych
i czuciowych 4-konczynowo oraz stezenia witaminy A — nie rzadziej niz co 12 miesiecy), natomiast
w HELIOS- A skuteczno$¢ oceniano po 9 i 18 miesigcach (za wyjatkiem mBMI, kiedy pierwszy pomiar
przeprowadzono po 3 miesigcach). Mozliwe, ze okres 6 miesiecy okaze sie niewystarczajgcy do osiggniecia
zauwazalnej klinicznie poprawy, co moze skutkowaé przedwczesnym wytgczeniem pacjentéw z leczenia.
Zasadne moze by¢ zmodyfikowanie czasu oceny skutecznosci leczenia po 9 miesigcach.

5. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w ramach zapisbw proponowanego programu lekowego uwzgledniono skale
»Cautinho”, co jest prawdopodobnie zwigzane z omytkg pisarskg, w dostepnej literaturze przedstawiana jest
skala ,Coutinho”.

Wraz ze zleceniem MZ wystosowano prosbe o ocene zasadnosci w ramach usuniecia pkt. 5 kryteriéw kwalifikacji
tj. ,znaczna progresja polineuropatii pomimo zastosowania dotychczasowo prowadzonego leczenia lub
wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych prowadzenie dotychczasowej terapii”.

Obecnie w Polsce nie jest refundowane leczenie przyczynowe w ocenianym wskazaniu. Tafamidis (produkt
leczniczy Vyndaquel) jest objety refundacjg jedynie w ramach programu lekowego B.162 ,Leczenie pacjentow
z kardiomiopatig (ICD-10: E85, 142.1)" w dawce 61 mg, ktory jest zarejestrowany wylgcznie w leczeniu
kardiomiopatii (rejestracje w leczeniu polineuropatii w przebiegu amyloidozy TTR posiada produkt leczniczy
Vyndaquel w dawce 20 mg, kidry obecnie nie jest refundowany).

Dodatkowo z danych uzyskanych od MZ wynika, iz diflunisal w latach 2017-2023 byt finansowany w ramach
importu docelowego. W kazdym roku pozytywnie rozstrzygano wnioski dla 1 pacjenta (z wyjatkiem 2021 r., gdzie
produkt leczniczy Diflunisal byt finansowany dla 2 pacjentéw). Ponadto diflunisal nie jest zarejestrowany
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w ocenianym wskazaniu (bytby stosowany off-label). Dodatkowo w biezgcym roku do MZ nie wptyneto
zapotrzebowanie na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego zawierajgcego substancje diflunisal, ani
wniosek o jego redundancje (stan na 24 wrzesnia 2024 r.).

Jedynym dostepnym leczeniem dla pacjentoéw jest BSC (najlepsza terapia podtrzymujgca), leczenie modyfikujgce
przebieg choroby mogtoby by¢ prowadzone jedynie w ramach udziatu w badaniach klinicznych, w ramach RDTL
lub by¢ finansowane w catosci przez pacjenta. Majgc na uwadze brzmienie zapiséw w proponowanym programie
lekowym, pozostawienie ww. pkt w ramach kryteriéw kwalifikacji budzi watpliwosci, jednak nie powinno wplywac
na mozliwos$¢ wigczania do programu lekowego pacjentéw stosujgcych BSC. W celu doprecyzowania zapisow
nalezy rozwazy¢ wskazanie, jakie leczenie powinno by¢ zastosowane przed kwalifikacjg do leczenia produktem
leczniczym Amvuttra, szczegodlnie w przypadku wigczenia do programu lekowego innych technologii lekowych
w ocenianym wskazaniu.

Nalezy mie¢ takze na uwadze, iz ze wzgledu na mozliwo$¢ wystepowania u pacjentéw postaci mieszanej ATTRv
(tj. wspotwystepowanie objawow polineuropatii oraz kardiomiopatii) mozliwe jest, iz w przypadku nieskutecznosci
leczenia wutrisyranem w ocenianym programie, pacjenci bedg mogli by¢é potencjalnie wtgczani do programu
B.162. Leczenie pacjentow z kardiomiopatig (ICD-10: E85, 142.1) w przypadku spetnienia kryteriow wigczenia.
Analogicznie, w przypadku nieskuteczno$ci leczenia tafamidisem w programie B.162, mozliwe moze byc¢
wigczanie pacjentéw do ocenianego programu lekowego (w przypadku spetnienia kryteriow).
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Amvuttra
(wutrisyran) we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania
w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujagcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

o  Krélestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11 pazdziernika 2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Amvuttra,
vutrisiran. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych: szkocka (SMC 2023), francuska
(HAS 2022), w tym 3 warunkowo: niderlandzka (ZIN 2024), kanadyjska (CDA-AMC 2024), brytyjska (NICE 2023),
ponadto w niemieckiej rekomendacji (G-BA 2023) wskazano na wystepowanie niewielkiej dodatkowej korzysci
wzgledem patisyranu oraz 1 rekomendacje negatywng (NCPE 2023). W rekomendacjach pozytywnych zwraca
sie gtdbwnie uwage na dodatkowg alternatywe dla patisyranu, oraz mozliwos¢ podawania leku podskérnie.

Wskazane warunki refundacji dotyczyly przede wszystkim na konieczno$¢ przestrzegania porozumienia
cenowego — RSS.

W rekomendaciji negatywnej wskazano, iz przy zaproponowanej cenie wutrisyran nie jest zalecany do wigczenia
do refundacji. Nalezy mie¢ na uwadze, iz w zadnej rekomendacji komparatorem nie byto BSC, ze wzgledu
na dostepnos¢ leczenia celowanego. Szczegdty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 28. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Amvuttra (wutrisyran)*

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowo
Warunki rekomendacii:

e wylgcznie dla ubezpieczonych pacjentéw,

e potwierdzona genetycznie dziedziczna amyloidoza transtyretynowag

z polineuropatig w stadium 11 2,

. leczenie w osrodku specjalistycznym lub pod nadzorem takiego osrodka.
Leczenia dziedzicznej | Bjorgc pod uwage jego brak réznic w poréwnaniu do leczenia patisyranem, wigczenie
amyloidozy zaleznej | do refundacji nie powinno prowadzi¢ do dodatkowych kosztow.

od transtyretyny Uzasadnienie
ZIN 2024 (ATTRV). u dpros’:ych W badaniu HELIOS-A wykazano, ze wutrisyran w poréwnaniu z placebo zapewnia
paCJentow_z klinicznie istotne zmniejszenie nasilenia objawéw neuropatii, klinicznie istotng poprawe

polineuropatia w zdolnosci chodzenia i klinicznie istotng poprawe jakosci zycia. Nie stwierdzono istotnych
stadium 1 lub 2. réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania wutrisyranu i patisyranu. Byly one
réwniez poréwnywalne pod wzgledem wystepowania powaznych dziatan
niepozgdanych zwigzanych z interwencjg oraz liczby osob, ktére przerwaty leczenie
z powodu dziatan niepozgdanych.
Patisyran i wutrisyran cechujg sie takg samg skutecznoscig oraz profilem
bezpieczenstwa, zatem roéwnie skuteczne i rbwnie bezpieczne, zatem zostaty ocenione
jako réwnorzedne.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowo
Warunki rekomendacii:
e  pacjenci muszg znajdowac sie pod opieka specjalisty z do$wiadczeniem
w diagnostyce i leczeniu polineuropatii w przebiegu hATTR,
. produkt leczniczy Amvuttra nie powinien by¢ refundowany, w przypadku
stosowania w skojarzeniu lekami RNA lub stabilizatorem transtyretyny.
. Koszt produktu leczniczego Amvuttra powinien zostac¢ obnizony tak, aby nie
Leczenie kosztowat wigcej niz inne leki stosowane w leczeniu amyloidozy hATTR.
polineuropatii w Uzasadnienie
stadium 1 lub 2 u Dane z badania klinicznego wykazaty, ze u pacjentéw z hATTR-PN leczenie produktem
CDA-AMC 2024 dorostych pacjentéw Amvuttra poprawito funkcje neurologiczne zwigzane z neuropatig i jako$¢ zycia oraz
(CADTH) z dziedziczng zmniejszyto niepetnosprawnos¢ spowodowang neuropatig w poréwnaniu z leczeniem
amyloidoza placebo. Ponadto wyniki badania sugerowaty, ze lek Amvuttra ma podobng skutecznos¢
transtyretynowa i bezpieczenstwo jak obecnie dostepna opcja leczenia, patisyran.
Produkt leczniczy Amvuttra stanowi opcje leku podawanego podskérnie z mniejszg
czestotliwoscig podawania, a takze moze by¢ podawany w domu, co odpowiada
na potrzebe zidentyfikowang przez pacjentow.
Na podstawie przeprowadzonej przez CADTH oceny dowoddéw ekonomicznych
dotyczacych zdrowia, Amvuttra nie stanowi dobrej opcji dla systemu opieki zdrowotnej
przy zaproponowanej cenie. Komisja ustalita, ze nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby
uzasadni¢ wyzszy koszt stosowania leku Amvuttra w poréwnaniu z najmniej
kosztownym leczeniem refundowanym w przypadku hATTR-PN.
Leczenie ch;ljed2|cznej Rekomendacja pozytywna
trairilrsntil/rce)ltyﬂf))\//vej Wutrisyr_an stanowi alternatywe jako QOdatkowa opcjg terapeutyczna w ramach siRNA
SMC 2023 (amyloidozy hATTR) wocenianym wskazaniu. W ocenianym wskazaniu zaakceptowany zostat takze
u dorostych pacjentéw patlsy.r an. . . . . L
2 polineuropatia Powyzsza rekomendacja d_otyc_zy Je_dynle u_z_god_nlonego schematu dostepu pacjentow
w stadium 1 lub 2. NHSScotland, przy uzgodnionej cenie lub nizszej.
Rekomendacja pozytywna warunkowo
Wautisyran jest rekomendowany do wigczenia do refundacji jedynie w przypadku
przestrzegania porozumienia cenowego.
Uzasadnienie:
Obecnie w ramach leczenia amyloidozy stosowany jest patisyran, kiory wykazuje
podobne dziatanie, jednak podawany jest dozylnie.
Leczenie dziedzicnej | Wyniki z badania RCT oraz posredniego poréwnania wskazujg na takg samg
NICE 2023 amyloiduzy skutecznosé wutrisyranu i patisyranu.
transtyretynowej W modelu ekonomicznym firma oszacowata koszty patisyranu na podstawie danych
aptecznych pokazujgcych liczbe zuzytych fiolek na osobe. Przedstawiono w nim
scenariusz wykorzystujacy dowody z badan klinicznych. Eksperci kliniczni zasugerowali,
ze w praktyce klinicznej zostanie uzytych wiecej fiolek patisyran niz w badaniu
klinicznym. Biorgc pod uwage liczbe fiolek zuzytych na osobe w danych aptecznych oraz
koszty administracji, poréwnanie kosztéw sugeruje, ze terapia wutrisyranem jest tansza
w poréwnaniu z patisyranem. Dlatego zalecany jest wutrisyran.
Leczenie dziedzicznej
amyloidozy
transtyretynowej Rekomendacja negatywna
NCPE 2023 (amyloidozy hATTR) NCPE dnia 3 sierpnia 2023 wskazato, iz peiny raport HTA nie jest zalecany.
u dorostych pacjentéw | Przyzaproponowanej cenie wutrisyran nie jest zalecany do wigczenia do refundacii.
z polineuropatig
w stadium 1 lub 2.
Leczenie dziedzicznej | \yykazano dodatkowa korzysé
amyloidozy . Za wiasciwe komparatory dla wutrisyranu w ocenianym wskazaniu uznano patisyran
G-BA 2023 transtyretynowe oraz tafamidis
(amyloidozy hATTR) . ) . . .
IQWIG 2023 u dorostych pacjentow W wyniku przeprowadzonej oceny wykazano niewielkg dodatkowg korzysé wzgledem
2 polineuropatia patisyrqn_u w zakresie SAE’s i ciezkich AE’s. Nie przeprowadzono poréwnania
w stadium 1 lub 2. z tafamidisem.
Rekomendacja pozytywna
Dziedziczna Komitet uwaza, ze rzeczywiste korzysci kliniczne ze stosowania produktu leczniczego
amyloidoza Amvuttra (wutrisyran) jest istotna w ocenianym wskazaniu, jednak nie zapewnia zadnej
transtyretynowa wartosci dodanej w poréwnaniu z lekiem ONPATTRO (patisyran).
HAS 2022 (amyloidoza hATTR) Produkt leczniczy Amvuttra jest pozycjonowany jako lek Il rzutu (leczeniem z wyboru
u dorostych pacjentow | jest patisyran).
z polineuropatig w Komitet zatwierdza wigczenie do wykazu lekéw refundowanych przy wskazaniu
stadium 1 lub 2. oraz dawkowaniu zgodnym z wnioskiem refundacyjnym.
Sugerowany poziom refundacji: 65%.

*AWSMG dnia 30 wrzesnia 2022 r. wskazato, iz Amvuttra spetnia warunki do odstgpienia od oceny w zwigzku z oceng prowadzong przez
NICE. PBS — obecnie trwa ocena nie data opublikowania oceny przez PBAC nie zostata ustalona.
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Tabela 29. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Produkt refundowany Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria TAK zgodnie z ChPL
Belgia TAK zgodnie z ChPL

Butgaria NIE Nie dotyczy

Chorwacja NIE Nie dotyczy
Cypr TAK zgodnie z ChPL
Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania NIE Nie dotyczy
Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Francja TAK zgodnie z ChPL
Grecja TAK zgodnie z ChPL

Hiszpania TAK zgodnie z ChPL

Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy TAK zgodnie z ChPL

Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy

Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia NIE Nie dotyczy

Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia NIE Nie dotyczy

Szwajcaria TAK zgodnie z ChPL

Szwecja TAK zgodnie z ChPL
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy TAK zgodnie z ChPL

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Amvuttra jest finansowany
w 10 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Nie wskazano poziomu refundacji, zakres refundacji jest zgodny

ze wskazaniem w ChPL.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje
o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Amvuttra (wutrisyran) w ramach nowego programu
lekowego ,Leczenie dorostych pacjentéw z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania w przebiegu
dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ICD-10 E85.1)”, w ramach ktérego miatby by¢ dostepny dla dorostych
pacjentdw z postacig dziedziczng ATTR potwierdzong wynikiem badania genetycznego z polineuropatig
w stadium | lub II.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Whioskiem zostata objeta jedna prezentacja:

e  Amvuttra (wutrisyran), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg/0,5 ml, 0,5 ml, GTIN:
04150181110077;

w ramach nowej grupy limitowej.

Produkt leczniczy Amvuttra podlegat wczesniejszej ocenie Agenciji. W 2023 r. technologia medyczna zostata
umieszczona na liscie 33 technologii lekowych zakwalifikowanych do oceny w ramach technologii lekowych
0 wysokim poziomie innowacyjnosci we wskazaniu: Leczenie dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (hRATTR)
u dorostych pacjentéw z polineuropatig w | lub |l stadium zaawansowania. Finalnie, technologia nie znalazia sie
w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci.

Problem zdrowotny

Dziedziczna amyloidoza transtyretynowa (hATTR) z polineuropatig to ciezka, rzadka, heterogenna choroba
wieloukltadowa z dominujgcym uszkodzeniem obwodowego uktadu nerwowego, spowodowana mutacjami
w genie kodujgcym transtyretyne (TTR). Na skutek polineuropatii dochodzi do ostabienia i zaniku miesni konczyn,
utraty mozliwosci chodzenia, az do catkowitego unieruchomienia chorego. Choroba wigze sie¢ z szybko
postepujgcy utratg jakosci zycia i prowadzi do przedwczesnego zgonu. Czestos¢ wystepowania (chorobowos¢)
hATTR z polineuropatia na swiecie wynosi okoto 10 000 pacjentéw. W Europie zapadalnos¢ szacuje sie
na 0,3 nowych przypadkéw rocznie na 1 milion mieszkancow, przy czym wiekszos¢ przypadkow wystepuje
w Portugalii, Francji, Wioszech i Wielkiej Brytanii.

Zgodnie z danymi literaturowymi przezycie pacjentow z hATTR zalezy od czasu od wystgpienia objawow
do rozpoznania, a takze od wieku zachorowania. Mediana przezycia po rozpoznaniu choroby wynosi ok. 4,7 roku
(zakres od 1,3 do 24,8 roku), u pacjentéw z kardiomiopatig przezycie jest krétsze (3,4 roku).

Alternatywne technologie medyczne

W odnalezionych wytycznych klinicznych w ramach leczenia w przebiegu ATTRv wymieniane sg tafamidis,
wutrisyran, patisyran oraz inotersen. Dodatkowo jako inne terapie mozliwe do zastosowania uwzgledniono
diflunisal (off-label), doksycyklina/TUDCA oraz immunoterapie (terapia na wczesnym etapie badan klinicznych).
Nalezy mie¢ na uwadze, iz obecnie zadna z wymienionych opcji terapeutycznych nie jest refundowana
W ocenianym wskazaniu.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ finansowany w ramach programu lekowego B.162 ,Leczenie pacjentéw
z kardiomiopatig (ICD-10: E85, 142.1)” jest tafamidis (produkt leczniczy Vyndaquel). Nalezy mie¢ jednak na
uwadze, iz wskazania objete ww. programem nie sg zgodne z ocenianym wskazaniem. Ponadto produkt leczniczy
Vyndaqgel w dawce 61 mg nie jest zarejestrowany w leczeniu polineuropatii (rejestracje w leczeniu polineuropatii
w przebiegu amyloidozy TTR posiada produkt leczniczy Vyndaquel w dawce 20 mg, ktéry obecnie nie jest
refundowany).

Z danych uzyskanych od MZ wynika, iz diflunisal w latach 2017-2023 byt finansowany w ramach importu
docelowego. W kazdym roku pozytywnie rozstrzygano wnioski dla 1 pacjenta (z wyjatkiem 2021 r., gdzie produkt
leczniczy Diflunisal byt finansowany dla 2 pacjentéw). Ponadto diflunisal nie jest zarejestrowany w ocenianym
wskazaniu (bytby stosowany off-label).

Tym samy wybér komparatora jako BSC uznano za zasadny, poniewaz najlepiej odzwierciedla obecng praktyke
kliniczng w Polsce. Ponadto, ze wzgledu na brak wnioskéw w obecnym roku dot. importu/refundaciji diflunisalu
zaakceptowano wybor wnioskodawcy, aby nie uwzgledni¢ diflunisalu jako technologii alternatywnej.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Whioskodawca w ramach oceny skutecznosci i bezpieczehnstwa uwzglednit otwarte RCT HELIOS-A, w ktérym
porownywano efektywnos¢ kliniczng i bezpieczenstwo wutrisyranu (N=122) z zewnetrznym placebo (N=77)
poprzez wspoélny komparator patisyran (N=42 w badaniu HELIOS-A, N=148 w badaniu APOLLO) w populacji
pacjentéw z polineuropatig w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ATTRv). Na uwage zastuguje
fakt, iz wystepowaly réznice w charakterystyce poczgtkowej pomiedzy pacjentami w obu badaniach. W APOLLO
pacjenci byli w gorszym stanie zdrowia: wiecej pacjentéw miato wartosé NIS 250, stan sprawnosci Karnofsky’ego
60, mniej pacjentéw miato wynik PND | lub I, klase NYHA [ i Il oraz mieli gorsze poczatkowe wyniki w skalach
Norfofolk QoL-DN, 10MWT i mBMI. Mimo to, autorzy analiz wskazujg na zblizong charakterystyke populacji
i podobienstwo kliniczne, co potwierdza przeprowadzona przez nich analiza wrazliwosci.

We wszystkich analizowanych punktach koncowych zaréwno w 9 i 18 miesigcu obserwacji zanotowano
IS przewage WUT w poréwnaniu do PLC. Wyniki po 18 miesigcach terapii wynosity (Adams 2022, Obici 2023):

e mNIS+7 LSMD=-28,6 (95% CI: -34,0; -23,1), p=6,50*102°, OR= 23,05 (95% CI: 6,88; 77,25), p=7,53*101%,
RD=44,41 (95% CI: 34,41, 54,41), p=0,0000;

e 10MWT LSMD=0,13 (95% CI: 0,07; 0,19), p=0,0000;
e mBMI LSMD=140,7 (95% CI: 108,4; 172,9), p=4,16*10-15;
e R-ODS LSMD=8,4 (95% CI: 6,5; 10,4), p=3,54*1015;

e EQ-VAS LSMD=13,7 (95% CI: 8,7; 18,7), p=2,21*10-7, OR= 5,35 (95% CI: 2,23; 12,84), p=0,0002,
RD= 20,96 (95% ClI: 9,97; 31,96), p=0,0002;

¢ Norfolk QoL-DN LSMD=-21,0 (95% CI: -27,1; -14,9), p=1,84*10-1°, OR=11,33 (95% CI: 5,00; 25,67),
p=9,37*10-1, RD=46,39 (95% CI: 35,15; 57,63), p=0,0000.
Wyniki dla mNIS+715, 10MWT oraz Norfolk QoL-DN6 byly klinicznie istotne, natomiast nie odniesiono sie
do istotnosci pozostatych punktéw koncowych (EMA 2022). Na uwage zastuguje fakt, iz dla wiekszosci punktow
koncowych obserwowano poprawe wynikéw po zastosowaniu WUT, jedynie dla 10MWT oraz R-ODS wystgpita
stabilizacja lub nieznaczne pogorszenie. Dodatkowo, obserwowano lepsze wyniki w 18 miesigcu niz w 9 miesigcu,
co wskazuje na rosngce korzysci stosowania WUT wraz z dluzszym czasem trwania terapii.

Analiza w podgrupach wskazata, ze pacjenci z nizszym poczgtkowym wynikiem PND (I lub 1) odniesli wieksze
korzysci ze stosowania WUT dla punktu koncowego Norfolk QoL-DN.

W odnalezionej dodatkowo publikacji Luigetti 2024 przeprowadzono analize post-hoc w podgrupach zaleznie
od wartosci poczatkowej NIS. Pacjenci z nizszym wynikiem NIS (w lepszym stanie zdrowia) uzyskali wigksze
korzysci ze stosowania WUT w 18 miesigcu w punktach kohcowych mNIS+7, R-ODS oraz mBMI. Niezaleznie
od wartosci NIS, pacjenci leczeni WUT uzyskiwali lepsze wyniki niz pacjenci w grupie PLC. Autorzy nie byli
w stanie wykazac istotnosci statystycznej dla odnotowanych wynikéw ze wzgledu na zbyt matg liczbe pacjentéw
w podgrupach.

Przedstawione w dokumencie EMA 2022 wyniki analizy eksploracyjnych punktéw koncowych PND, FAP oraz
KPS wskazuja, ze w przypadku przyjmowania WUT, wiecej pacjentéw wykazato poprawe oraz stabilizacje stanu
niz przy stosowaniu PLC (w APOLLO nie zbierano wynikéw dla KPS po zakonczeniu badania). Wyniki te byty
niezalezne od poczatkowego stadium PND czy FAP. Nie wskazano czy wyniki byty IS.

Wiaczone opracowanie wtérne Nie 2023 zawierato dwa badania: | fazy dotyczgce farmakodynamiki WUT
oraz HELIOS-A. Nie zawarto innych wynikéw niz te, ktére byly przedstawione w ramach uprzednio
uwzglednionych publikacji pierwotnych.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza wykazata IS réznice na korzys¢ WUT vs PLC w zakresie: powazne zdarzenia niepozadane, zdarzenia
niepozadane o duzym stopniu nasilenia, zdarzenia prowadzgce do przerwania terapii, zdarzenia prowadzgce
do wycofania pacjenta z badania oraz biegunka. Jedynie dla punktu kohcowego bdl stawdéw zaobserwowano
wynik na niekorzy$¢ WUT.

Dodatkowo wtgczone badanie RWD Liu 2024 uwzgledniato razem 258 raportow dot. zdarzeh niepozgdanych
dostepnych w bazie FAERS (do 3 kwartatu 2023 r.). Autorzy zidentyfikowali 19 zdarzen niepozadanych
nieuwzglednionych w ChPL Amvuttra, dla ktérych zaistniat mozliwy zwigzek przyczynowy pomiedzy konkretnym

15 W publikacji Yarlas 2021 wskazano, ze minimalna roznica istotna klinicznie (MCID) wynosi 12,2 pkt. Jednoczesnie zauwazono,
iz sugerowana wczesniej przez Benson (“Inotersen Treatment for Patients with Hereditary Transthyretin Amyloidosis.” The New England
journal of medicine vol. 379,1 (2018): 22-31) minimalnie odczuwalna przez chorego réznica mNIS+7 powinna wynosi¢ 2 pkt, to warto
nadmieni¢ iz warto$¢ ta byta sugerowana dla NIS lub NIS-LL, ktére to majg mniejszy zakres niz mNIS+7.

16 Yarlas 2021 wskazuje, ze MCID wynosi 8,8 pkt.
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zdarzeniem niepozgdanym a lekiem. Mediana czasu do wystgpienia AE dla WUT wyniosta 103 dni (61-169), przy
czym ryzyko wystgpienia AE wzrasta z uptywem czasu (ang. wear-out failure). Dla poréwnania, mediana dla PAT
wyniosta 207 dni (63-582,5), natomiast dla INO byto to 242 dni (75-500), a ryzyko wystgpienia AE spadato
wraz z uptywem czasu.

Ograniczenia analizy klinicznej

Zidentyfikowano dwa gtéwne ograniczenia tj. uzycie zewnetrznego placebo dla WUT oraz brak dtugoterminowych
badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji. Nalezy zaznaczy¢, ze odnotowano rdznice pomiedzy
pacjentami w badaniu APOLLO oraz HELIOS-A, mianowicie pacjenci przyjmujgcy PLC z APOLLO mieli ciezszy
przebieg choroby niz przyjmujgcy WUT. Mimo to, autorzy badania sugeruja, iz réznice miedzy populacjami nie sg
istotne klinicznie, wskazujgc na dostosowanie wartosci wyjsciowych i kluczowych czynnikéw prognostycznych
poprzez przeprowadzenie zaplanowanej uprzednio PSA (ang. propensity score analysis).

Kolejnym ograniczeniem jest wigczenie do analizy klinicznej wynikéw dla eksploracyjnych punktéw koncowych:
EQ-VAS, R-ODS imBMI w 9 miesigcu (Obici 2023, Adams 2022), PND, FAP (EMA 2022) oraz analize
w podgrupach ze wzgledu na wartos¢ poczatkowg NIS (Luigetti 2024).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ramach ktorej
poréwnano zastosowanie produktu leczniczego Amvuttra wzgledem BSC w horyzoncie 20-letnim.

W perspektywie ptatnika publicznego oszacowany ICUR dla poréwnania WUT vs BSC wyniost
2,28 min PLN/QALY w wariancie bez RSS oraz . Powyzsze wartosci
znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ zwigzana z dtugoterminowg skutecznoscig oraz utrzymaniem
efektu wutrisyranu, co wynika z braku danych klinicznych dla okresu dtuzszego niz 18 miesiecy. W badaniu
HELIOS-A nie odnotowano spadku skutecznosci w czasie badania, wyniki dla diuzszego okresu obserwac;ji
tj. 18 miesiecy byly bardziej korzystne niz wyniki odnotowane po 9 miesigcach.

W perspektywie ptatnika publicznego oszacowana

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Amvuttra spowoduje wzrost wydatkow w wariacie bez RSS o blisko 6,1 min PLN w | roku
oraz 12,2 min PLN w Il roku refundaciji,

Najwiekszy wptyw na wydatki ptatnika publicznego zaobserwowano dla wariantu epidemiologicznego

Liczebnos$¢ pacjentdéw uwzgledniona w wariancie podstawowym wnioskodawcy jest
Niemniej jednak nalezy zaznaczyé, ze z uwagi na przewlekty charakter ocenianej jednostki chorobowej
oraz jej rokowanie liczebno$¢ populacji w kolejnych latach bedzie najprawdopodobniej rosta.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
W ramach prac nad AWA nie uzyskano opinii zadnego z ankietowanych ekspertéw klinicznych.
Analitycy zgtaszajg nastepujace uwagi do zapiséw programu lekowego:

1. Proponuje sie dodanie oceny jakosci zycia pacjentow przy kwalifikacji i podczas monitorowania leczenia
w programie, by uzyskac rzeczywiste dane z polskiej praktyki klinicznej. Mozliwe jest dodanie jednego lub
obu wskaznikéw, kitére byly stosowane w badaniu rejestracyjnym HELIOS-A: EQ-VAS i Norfolk QoL-DN.
EQ- VAS (czes¢ wskaznika EQ-5D-5L) jest wzrokowg skalg analogowa, na ktérej pacjent sam zaznacza
w jakim wedtug niego jest zdrowiu. Jest on stosowany do oceny jakosci zycia w wielu schorzeniach.
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Kwestionariusz Norfolk QoL-DN wypetniany jest przez pacjenta, stworzono go do oceny jakosci zycia
w polineuropatii cukrzycowej, jednak zostat zwalidowany do stosowania u pacjentéw z ATTRv.

2. Wystepujg réznice w stosowanych wskaznikach oceny skutecznosci terapii pomiedzy badaniem HELIOS-A
a PL. W badaniu rejestracyjnym oceniano skutecznos¢ terapii za pomocg zmiany w skalach mNIS+7, R-ODS
oraz Norfolk QoL-DN, ktére to nie wystepujg w PL. W ocenianym PL wykorzystywane sie nieobecne w RCT
wskazniki: ocena czynnosci uktadu autonomicznego z wykorzystaniem kwestionariusza CADT (Compound
Autonomic Dysfunction Test) i ocena obecnosci i nasilenia bélu neuropatycznego za pomoca skali wzrokowo-
analogowej (0-10) VAS — Visual Analogue Scale. mNIS+7 jest zmodyfikowanym wskaznikiem NIS, ktory
zostat zaprojektowany do oceny zaburzen neurologicznych w ATTR i nie jest powszechnie stosowany. Sam
wskaznik NIS byt uprzednio stosowany zaréwno do oceny zaburzen neurologicznych w innych chorobach
oraz w samym badaniu HELIOS-A jako eksploracyjny punkt koncowy. Mimo, iz wskazniki skuteczno$ci roznig
sie pomiedzy programem lekowym oraz badaniem rejestracyjnym, to NIS oraz CADT uwzglednione w PL byly
stosowane do oceny skuteczno$ci terapii przyczynowej w RCT oraz RWD dla leku tafamidis w ATTR
z przebiegiem neuropatycznym (Cruz 2019). Wskazniki uzyte w badaniu HELIOS-A wydajg sie dostosowane
do oceny skutecznosci terapii WUT, dlatego nie jest jasne skad wynika réznica w programie lekowym.
Zasadne jest rozwazenie uwzglednienia tych wskaznikéw w programie lekowym.

3. Wystepujg roznice w stosowanych skalach stuzacych do oceny ciezkosci i zaawansowania ATTRv przy
kwalifikacji pacjentow do PL — skali Coutinho oraz do badania HELIOS-A — PND. Jednakze, PND |V
odpowiada zaawansowaniu choroby w Coutinho Ill, co oznacza ze do PL beda mogli by¢ wtgczani pacjenci
w podobnym stanie. Natomiast stosowana w HELIOS-A skala Karnofsky’ego i NIS w kryteriach kwalifikacji
nie ma odpowiednika w programie lekowym. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze okreslenie wartosci NIS
w programie lekowym bedzie odbywato sie na etapie badan kwalifikacyjnych oraz monitorowania leczenia,
jednak wynik nie bedzie ogranicza¢ przystapienia do PL. Ograniczenie w HELIOS-A kwalifikacji pacjentow
do wynikoéw stanu sprawnosci Karnofsky’ego 260 i NIS w zakresie 5-130 mogto spowodowac zawezenie
populacji i wykluczenie pacjentéw z ciezszg postacig choroby lub w gorszym ogélnym stanie zdrowia.

4. Woystepuja roéznice w czestotliwosci dokonywania oceny skutecznosci terapii WUT: w PL badania
wykonywane bedg co 6 miesiecy (za wyjatkiem badania przewodnictwa nerwowego nerwéw ruchowych
i czuciowych 4-konczynowo oraz stezenia witaminy A — nie rzadziej niz co 12 miesiecy), natomiast
w HELIOS- A skuteczno$¢ oceniano po 9 i 18 miesigcach (za wyjatkiem mBMI, kiedy pierwszy pomiar
przeprowadzono po 3 miesigcach). Mozliwe, ze okres 6 miesiecy okaze sie niewystarczajgcy do osiggniecia
zauwazalnej klinicznie poprawy, co moze skutkowaé przedwczesnym wylgczeniem pacjentdw z leczenia.
Zasadne moze by¢ zmodyfikowanie czasu oceny skutecznosci leczenia po 9 miesigcach terapii.

5. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w ramach zapisbw proponowanego programu lekowego uwzgledniono skale
»Cautinho”, co jest prawdopodobnie zwigzane z omytkg pisarskg, w dostepnej literaturze przedstawiana jest
skala ,Coutinho”.

Wraz ze zleceniem MZ wystosowano prosbe o ocene zasadnosci w ramach usuniecia pkt. 5 kryteriéw kwalifikaciji
tj. ,znaczna progresja polineuropatii pomimo zastosowania dotychczasowo prowadzonego leczenia lub
wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych prowadzenie dotychczasowej terapii”.

Jedynym dostepnym leczeniem dla pacjentow jest BSC (najlepsza terapia podtrzymujgca), leczenie modyfikujgce
przebieg choroby mogtoby by¢ prowadzone jedynie w ramach udziatu w badaniach klinicznych, w ramach RDTL
lub by¢ finansowane w catosci przez pacjenta. Majac na uwadze brzmienie zapisdw w proponowanym programie
lekowym, pozostawienie ww. pkt w ramach kryteriéw kwalifikacji budzi watpliwosci, jednak nie powinno wptywac
na mozliwos¢ wigczania do programu lekowego pacjentéw stosujgcych BSC. W celu doprecyzowania zapisow
nalezy rozwazy¢ wskazanie, jakie leczenie powinno by¢ zastosowane przed kwalifikacjg do leczenia produktem
leczniczym Amvuttra, szczegdlnie w przypadku wigczenia do programu lekowego innych technologii lekowych
w ocenianym wskazaniu.

Nalezy mie¢ takze na uwadze, iz ze wzgledu na mozliwos¢ wystepowania u pacjentéw postaci mieszanej ATTRv
(tj. wspoétwystepowanie objawdw polineuropatii oraz kardiomiopatii) mozliwe jest, iz w przypadku nieskutecznosci
leczenia wutrisyranem w ocenianym programie, pacjenci bedg mogli byé potencjalnie wtgczani do programu
B.162. Leczenie pacjentow z kardiomiopatig (ICD-10: E85, 142.1) w przypadku spetnienia kryteriéw wigczenia.
Analogicznie, mozliwe jest takze, w przypadku nieskutecznosci leczenia tafamidisem w programie B.162, mozliwe
moze by¢ witgczanie pacjentéw do ocenianego programu lekowego (w przypadku spetnienia kryteriow).
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych: szkocka (SMC 2023), francuska (HAS 2022),
w tym 3 warunkowo: niderlandzka (ZIN 2024), kanadyjska (CDA-AMC 2024), brytyjska (NICE 2023), ponadto
w niemieckiej rekomendacji (G-BA 2023) wskazano na wystepowanie niewielkiej dodatkowej korzysci wzgledem
patisyranu oraz 1 rekomendacje negatywng (NCPE 2023). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie
uwage na dodatkowg alternatywe dla patisyranu, oraz mozliwo$¢ podawania leku podskérnie. Wskazane warunki
refundacji dotyczyly przede wszystkim na konieczno$¢ przestrzegania porozumienia cenowego — RSS.

W rekomendacji negatywnej wskazano, iz przy zaproponowanej cenie wutrisyran nie jest zalecany do wigczenia
do refundacii.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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